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RESUME

epuis plusieurs décennies, les parabenes sont largement utilisés comme

agents de conservation dans diverses formulations industrielles, notamment

dans les produits cosmétiques et de soins personnels, alimentaires et
pharmaceutiques, et cela grace a leur large spectre d’action anti-microbienne. Cependant,
I’omniprésence de ces molécules a trés faibles concentrations dans 1’environnement et leur
introduction continue surtout dans les milieux aquatiques deviennent de plus en plus
alarmantes d’un point de vue pollution émergente et risques environnementaux. Les niveaux
environnementaux des parabenes dépendent non seulement de la production de formulations
contenant des parabenes, mais aussi de leur consommation. lls dépendent également des
propriétés intrinseques de ces molécules, de leurs comportements dans les milieux récepteurs
et de ’efficacité des traitements des STEP.

Les effluents des STEP constituent I’une des principales voies de pollution des milieux
aquatiques continentaux par les parabénes. Les rejets industriels directs et les sols participent
également a cette pollution. Cependant, peu de données sont publiées sur ces deux sources.
Ainsi, ces molécules se retrouvent au niveau des eaux superficielles pouvant étre utilisées
dans les traitements de potabilisation et au niveau des sols, des sédiments et des boues de
STEP. Celles-ci peuvent servir a 1’épandage sur les champs agricoles, ce qui pourrait
contaminer non seulement les cultures, mais également les eaux souterraines et les eaux
potables par la suite.

Les concentrations des parabénes réellement trouvées au niveau des tissus des
organismes aquatiques et des humains (ng/g) et au niveau des eaux continentales (ng/L) sont
généralement en dessous des concentrations alarmant les toxicologues. Toutefois, ces
perturbateurs endocriniens pouvant s’accumuler dans différents tissus biologiques, sont
capables d’entrainer des effets néfastes méme a trés faibles doses lors des expositions
continues et chroniques. En outre, ces perturbateurs endocriniens pourraient interagir avec
d’autres molécules et entrainer ainsi des effets plus amplifiés. Cependant, les effets
synergiques de mélange de parabénes avec d’autres molécules, connus sous le nom d’effet
cocktail, sont encore mal connus. Il existe également encore des lacunes concernant les
connaissances sur la toxicité chronique des parabenes et les vulnérabilités des différentes
especes exposeées.

Des recherches complémentaires s’avérent ainsi nécessaires pour une meilleure
évaluation des risques et des effets suspects de ces molécules. Toutefois, la problématique des
parabénes devrait étre gérée en attendant les résultats des recherches scientifiques, et cela en
suivant le principe de précaution afin d’éviter les legons tardives. Plusieurs mesures de
gestion possibles peuvent étre entreprises au niveau de la législation, des industries, des STEP
et des consommateurs afin de lutter contre la pollution des milieux aquatiques continentaux
par les parabénes et réduire leur introduction dans I’environnement. Il serait ainsi nécessaire
de miser sur la complémentarité des différents rdles joués par ces acteurs au sein d’une
gouvernance forte.
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INTRODUCTION 2015 - 2016

INTRODUCTION

u cours de ces dernieres décennies, la présence de micropolluants dans les

milieux aquatiques est devenue un probléme environnemental mondialement

posé et suscitant de plus en plus de préoccupation. Les micropolluants,
également connus sous le terme de contaminants émergents, concernent une grande diversité
de substances d’origine naturelle et anthropique issues de produits industriels comme les
produits pharmaceutiques, cosmétiques et de soins personnels (Luo et al., 2014 ; Pedrouzo et
al., 2011). Les micropolluants sont généralement présents dans les milieux aquatiques a
faibles concentrations allant de quelques ng/L a plusieurs pg/L et peuvent, méme a petites
doses, avoir un impact sur I’environnement, et surtout sur les écosystémes aquatiques
(Haman, 2014). Leur grande diversité et leur état de traces compliquent non seulement les
procédures de détection et d’analyse, mais aussi créent des défis face aux techniques de
traitement des eaux (Luo et al., 2014). Les effluents des stations d’épuration des eaux usées
(STEP) constituent une voie majeure de contamination des milieux aquatiques par les
micropolluants du fait que les STEP ne sont pas spécifiquement congues pour 1’élimination de
ce type de polluants. Ceux-ci se retrouvent ainsi en aval des STEP dans les eaux de surface,
pouvant étre utilisées dans les traitements de potabilisation, vu leur persistance et leur
introduction continue dans le milieu naturel (Haman et al., 2015 ; Luo et al., 2014). De méme,
I’épandage des boues des STEP sur les terres agricoles peut non seulement conduire a la
contamination des cultures, mais également a la pollution des nappes phréatiques du fait du
contenu de ces boues en micropolluants. Il est a noter que cette pratique pourrait représenter
un risque majeur lors du captage des eaux souterraines destinées a la potabilisation (Esteban
etal, 2014 ; Haman et al., 2015).

Les parabénes, un exemple parmi de nombreux micropolluants émergents, font 1’objet

d’étude de ce mémoire du fait de leur forte utilisation industrielle en tant qu’agent
conservateur dans les médicaments, les cosmétiques et les produits de soins personnels ainsi
que de leur omniprésence dans 1’environnement, notamment dans les milieux aquatiques
(Haman et al., 2015; Luo et al., 2014). De nombreuses études éco-toxicologiques ont
rapporté le potentiel des parabénes en tant que perturbateurs endocriniens. Ces molécules sont
capables d’altérer 1’équilibre hormonal naturel et peuvent agir a différents stades de 1’action
hormonale. En effet, leur activité cestrogénique a 1’origine de leur potentiel de perturbation
endocrinienne est capable d’entrainer des effets toxiques, chez I’Homme et les organismes
aquatiques, méme a tres faibles doses lors des expositions continues et chroniques (Btedzka et
al., 2014 ; Soni et al., 2005).
Il est a noter que différents perturbateurs endocriniens peuvent interagir et avoir un effet
synergique entrainant des effets chroniques chez ’Homme et les organismes vivants, et cela
via différentes voies d’exposition. Toutefois, I’évaluation de I’impact des mélanges de
micropolluants, dont les perturbateurs endocriniens, et I’estimation de 1’effet cocktail sont
encore trés mal connues (Jonkers et al., 2009a).

Dans le futur, I'impact de la poursuite de 1’utilisation industrielle des parabénes sur
I’environnement et la santé humaine pourrait s’accentuer. En effet, selon I’équation | = PAT,
formulée au début des années 70 par Ehrlich & Holdren (1971) et Commoner (1972), I’impact




INTRODUCTION 2015 - 2016

anthropique sur 1’environnement (1) est le produit de la croissance de la population (P), de la
croissance de la consommation (A) et des technologies utilisées (T). Ainsi, plus la population
mondiale croit, plus la consommation mondiale augmente et plus ’impact environnemental
s’accentue. Celui-ci est également influencé par le type de technologies de production
employé (cités par Decroly, 2014). Ainsi, I’adoption d’un mode de vie avec une
consommation réduite de produits conservés avec des parabénes et I’adoption de techniques
industrielles alternatives surtout pour la production de produits pharmaceutiques, cosmetiques
et de soins personnels peuvent jouer un réle dans la gestion de la problématique des parabenes
afin d’éviter I’aggravation de la situation dans le futur.

Le présent travail, s’inscrivant dans le cadre de la pollution émergente des milieux
aquatiques continentaux par les parabénes et 1I’évaluation de leurs impacts environnementaux
vise a répondre a ces questions centrales :

- Quels sont les impacts environnementaux de la pollution des milieux aquatiques
continentaux par les parabenes ?

- Quelles sont les mesures de gestion possibles pour éliminer ou limiter la pollution
aquatique émergente par les parabénes ?

Afin de répondre a ces questions principales, une série de sous-questions se pose :
- Quelles sont les caractéristiques de la famille moléculaire des parabenes ?

- Quelles sont les principales sources de libération des parabénes dans
I’environnement et quels sont leur comportement et devenir dans 1’environnement ?

- Quelles sont les concentrations des parabénes dans 1’environnement ?

- Quels sont les effets et les risques des résidus des parabenes sur les organismes
aquatiques et la santé humaine ?

- Comment limiter la pollution aquatique émergente par les parabénes : quels réles pour
la législation, les consommateurs, les industriels, les STEP et les stratégies mises en
ceuvre ?

Il est a noter que le focus de cette étude sur les impacts des parabénes sur le milieu
aquatique et ses organismes vivants, découle du fait que ces milieux sont les récepteurs directs
des effluents des STEP, principaux responsables de la dissémination des parabenes dans
I’environnement (Bledzka et al., 2014 ; figure 1 ; Soni et al., 2005).

Le présent rapport est structuré en cing chapitres : le premier chapitre présente les
parabénes, leurs propriétés physico-chimiques et anti-microbiennes, leur synthése ainsi que
leur utilité et usages industriels. Dans le deuxiéme chapitre, les sources et le devenir des
parabénes dans I’environnement sont présentés. Le troisieme chapitre présente les effets des
parabénes sur les organismes aquatiques ainsi que trois approches d’évaluation de leurs
risques écologiques. Dans le quatrieme chapitre, les effets sanitaires des parabénes ainsi
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qu’'une ¢évaluation de leurs risques pour I’Homme sont présentés. Le dernier chapitre est
réservé aux mesures possibles pour la gestion de la pollution aquatique par les parabénes.

'\l
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Figure 1: Sources, voies d’exposition humaine et devenir des parabénes dans
I’environnement ; les concentrations maximales sont présentées avec bw-body weight (masse du corps) ; dw-
dry weight (masse séche) ; fw-fresh weight (masse fraiche) (Btedzka et al., 2014)
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METHODOLOGIE

fin de répondre a la question de recherche, la méthodologie suivie est surtout
basée sur la littérature scientifique. Il s’agit de collecter divers documents de
différentes sources et d’analyser les données et les résultats nécessaires.

Pour mieux connaitre la famille des parabenes, les différentes molécules ont été
décrites et leurs propriétés physico-chimiques et anti-microbiennes ont été analysées. Ces
propriétés qui sont a I’origine de leur utilité justifient I’exploration de différents domaines
industriels ou les parabénes sont largement employés, seuls ou en combinaison avec d’autres
molécules, en tant qu’agents de conservation. Suite a ’analyse des propriétés des parabénes et
de leurs aspects de synthése et d’emploi industriel, leur introduction dans 1’environnement a
été étudiee et cela via les différentes sources: les industries (rejets directs), les STEP
(effluents et boues) et les sols. La présente étude se concentre sur les STEP du fait qu’il s’agit
de la principale source de libération des parabénes dans les milieux aquatiques (figure 1). I
est a noter que les rejets industriels directs et les sols participent également a la pollution des
milieux aquatiques continentaux par les parabenes. Toutefois, peu de données sont publiées
sur ces sources (Haman, 2014). Le cas des émissaires de Paris et de Beyrouth a permis
d’explorer les concentrations des parabénes arrivant aux deux STEP, d’établir le lien entre les
concentrations détectées et la quantité de produits cosmétiques mise sur les marchés des deux
pays et d’établir ainsi le lien avec Dl'intérét porté par les différentes industries pour les
parabénes en tant que conservateurs. Ensuite, le devenir de ces micropolluants a été étudié via
I’analyse de leur dégradation, persistance dans 1I’environnement et bioconcentration dans les
tissus des organismes aquatiques. L’étude des concentrations des parabénes au niveau des
effluents et des boues des STEP ainsi que dans les eaux continentales a permis de conclure a
propos de leur introduction continue dans I’environnement et leur forte utilisation par les
industriels et les consommateurs.

Pour comprendre les effets éco-toxicologiques et les risques des parabénes pour les
organismes aquatiques, des études d’écotoxicité aiglie et chronique ont été traitées. Pour ce
faire, certains paramétres d’écotoxicité et d’évaluation des risques ont été employes :

- DLsp : Ce paramétre est employé lors de 1’évaluation des relations mortalité-dose dans
les tests d’écotoxicité aigiie. Il s’agit de la dose létale moyenne qui entraine la mort de
50% de la population étudiée.

- CEsp: Ce parametre est employé lors de I’évaluation des relations morbidité-dose dans
les tests d’écotoxicité aigiie. C’est la concentration efficace moyenne qui inhibe un
processus chez 50% de la population étudiée. Il s’agit de tester I’immobilisation et
I’inhibition de la croissance chez les espéces aquatiques étudiées.

- NOEC: No observed effect concentration. Il s’agit de la concentration la plus élevée et
n’entrainant aucun effet observé. Ce parametre est genéralement employé lors des
études d’écotoxicité chronique.
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- LOEC: Lowest observed effect concentration. Il s’agit de la concentration la plus
faible entrainant un effet observé. Ce parametre est également employé lors des études
d’écotoxicité chronique.

- PEC/PNEC: Predicted Exposure Concentration/Predicted No Effect Concentration. Il
s’agit du quotient de risque (HQ) qui se base sur la comparaison des estimations des
concentrations d’effet (PNEC) et d’exposition (PEC) afin de caractériser le risque au
cours de la démarche d’évaluation des risques environnementaux et d’orienter son
aménagement.

Suivant les lignes directrices du document guide sur les dangers pour les milieux
aquatiques (Nations Unies, 2009) et les normes du systéeme général harmonisé pour la
classification et 1’étiquetage des produits chimiques (Nations Unies, 2011), les études
d’écotoxicité aigue ont également permis de classer les parabénes en quatre catégories (tres
toxiques, toxiques, néfastes pour les organismes aquatiques, non toxiques). Concernant
I’écotoxicité chronique pour les organismes aquatiques, le potentiel de ces perturbateurs
endocriniens a entrainer des effets sur les activités enzymatiques et les fonctions biologiques,
le systeme reproducteur, le sex-ratio, le développement embryonnaire et les comportements a
été examiné. Le lien entre 1’écotoxicité des parabénes, ses niveaux environnementaux et
I’effet coktail avec d’autres molécules a été ¢galement abordé. Trois approches de prédiction
et d’évaluation de risques pour les organismes aquatiques (QSAR, PBT et HQ) ont été traitées
afin de vérifier ou de compléter les résultats des études éco-toxicologiques concernant les
effets des parabénes sur les organismes aquatiques. En effet, ces approches peuvent renforcer
I’évaluation des risques écologiques des parabénes lorsque les études d’écotoxicité sont
incomplétes ou nécessitent des investissements en termes de codts et de temps.

En ce qui concerne les effets et les risques pour I’Homme, des études liant
I’cestrogénicité des parabenes a des effets de reprotoxicité et de carcinogénicité lors des
expositions orales (dont 1’exposition via I’eau potable) et cutanées ont été abordées. Des
études épidémiologiques ont été également traitées. La problématique de faibles doses et de
I’effet coktail avec d’autres molécules a été étudice. Il est a noter que les tests de toxicité
chronique refletent plus les situations réelles d’exposition par rapport aux tests de toxicité
aiglie, du fait que les perturbateurs endocriniens agissent a tres faibles doses lors des
expositions continues et longues (Sumpter & Johnson, 2005).

Afin de limiter la problématique des résidus de parabénes dans les milieux aquatiques
et d’éliminer ou réduire leurs impacts environnementaux, des mesures de gestion possibles
ont été traitées. Ces mesures font appel aux roles de la législation et des stratégies de
surveillance, aux roles de la recherche et développent en termes de substances et techniques
alternatives pour les industriels et de 1’optimisation de I’efficacité des STEP ainsi qu’au role
des consommateurs.
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CHAPITRE 1 : Les parabenes, description et caractéristiques
1.1. Description des parabenes

Les parabénes ou encore appelés para-hydroxybenzoates d’alkyles sont des esters de
I’acide para-hydroxbenzoique. Ainsi, 1’appellation générique « parabénes » découle de
I’abréviation du nom chimique PARA-hydroxyBENzoates d’alkyles (Bt¢dzka et al., 2014 ;
Haman et al., 2015).

La famille des parabénes posséde un squelette chimique commun compos¢ d’un cycle
benzénique, d’un groupement hydroxyle et d’un groupement ester en position para du cycle

(figure 2).
ﬁ
HD~<\ / C—O0—R

Figure 2: Structure chimique des parabénes, ou R est un méthyle (CHs), éthyle (C;Hs),
propyle (C3H7), butyle (C4Hg) ou benzyle (CsHs) (Soni et al., 2005)

Il est & noter que la longueur de la chaine alkyle (R) du groupement ester différencie
les composés chimiques au sein de la famille des parabénes et c’est ainsi que le
méthylparabeéne (MeP), I’éthylparabéne (EtP), le propylparabéne (PrP), 1’isopropylparabéne
(i-PrP), le butylparabéne (BuP), I’isobutylparabene (i-BuP) et le benzylparabéne (BzP) sont
distingués (tableau 1).

Tableau 1 : Nomenclatures chimiques, acronymes, n°® CAS*, formules et structures
chimiques des parabénes les plus utilisés et de leur métabolite APHB (Haman et al., 2015)

' Nomenclature chimique Acronyme N° CAS* Formule  Structure chimique
Acide p-hydroxbenzoique APHB 99-96-7 C7Hs05 -
HO—{: :>—<
OH
Méthylparabéne / MeP 99-76-3 CsHsOs 0
4-hydroxybenzoate de méthyle /@)‘\Ox
HO
Ethylparabéne / EtP 120-47-8 CoH1005 0
4-hydroxybenzoate d'éthyle /@)\O/\
HO
Propylparabéne / PrP 94-13-3 C1oH1,05 0
4-hydroxybenzoate de propyle /@)\OW
HO
Butylparabéne / BuP 94-26-8 CuH1405 O
4-hydroxybenzoate de butyle /@)LOM
HO
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Isopropylparabéne i-PrP 4191-73-5 CioH1,04 U J\
@AO
HO
Isobutylparabéne i-BuP 4247-02-3 CuHw0; v
0
Benzylparabéne / BzP 94-18-8 C14H1,05

4-hydroxybenzoate de benzyle

eaas

* le n°® CAS ou le numéro de « Chemical Abstracts Service » est le numéro d’enregistrement universel d’une
substance chimique, il s’agit de [I’identifiant unique de cette substance (http://www.cas.org/about-

cas/fags#whatis)

Parmi ces parabenes, le MeP et le PrP sont le plus couramment utilisés et le plus
souvent co-présents dans le méme produit (Bledzka et al., 2014 ; Nufiez et al., 2008 ; Soni et
al., 2005). Les parabénes peuvent étre classés en deux catégories : les parabenes a courte
chaine tels que le MeP et I’EtP et les parabénes a chaine longue a savoir le PrP, 1’i-PrP, le
BuP, I’i-BuP et le BzP (Haman et al., 2015 ; Soni et al., 2005).

Ces différentes molécules sont commercialement produites grace a I’estérification de I’APHB
avec un alcool approprié et en présence d’un catalyseur acide tel que 1’acide sulfurique
concentré (Btedzka et al., 2014).

1.2. Propriétés physico-chimiques et apparence des parabenes

La caractérisation physico-chimique des parabénes sera restreinte a cing principaux
parabénes (MeP, EtP, PrP, BuP et BzP) ainsi qu’a leur principal métabolite APHB. En effet, il
s’agit des cing molécules les plus scientifiquement étudiées. Il est a noter que I’APHB est, a la
fois, un précurseur pour la synthese des parabénes et un métabolite issu de leur dégradation.
Les propriétés physico-chimiques de ces parabenes sont résumées dans le tableau ci-dessous
(tableau 2).

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques de cing especes de parabénes et de leur principal
métabolite (Haman et al., 2015)

APHB MeP EtP
Propriétés physico-chimiques
Poids moléculaire (g/mol) 138,12 | 152,15 | 254,38 | 180,21 | 194,23 | 228,24
Point de fusion (°C) 2145 131 117 97 68,5 110
Point d’ébullition (°C) 298,03 275 297,5 285,14 | 300,26 -
Pression de vapeur a 25°C (Pa) - 0,114 | 0,01239 | 0,04093 | 0,0334 -
Solubilité dans I’eau a 25°C (mg/L) | 5000 2500 885 500 207 160
Log Kow* 1,58 1,96 2,47 3,04 3,57 3,27
pka** 2,7 8,17 8,22 8,35 8,37 8,50

*Log Ky est le logarithme du coefficient de partage octanol-eau
**pka est la constante de dissociation acide

——
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1.2.1. Solubilité dans ’eau

Les parabénes sont lIégérement solubles voire insolubles dans 1’cau (Liebert, 1984). En
effet, leur hydro-solubilité & 25°C varie de 160 a 2500 mg/L respectivement pour le BzP et le
MeP et sont encore moins solubles que I’APHB (tableau 2). Cependant, ces molécules sont
trés solubles dans les solvants organiques tels que 1’alcool, 1’éther et la glycérine. Ainsi, il est
a noter que plus la chaine alkyle est longue, plus 1’hydro-solubilité diminue (Haman et al.,
2015 ; Liebert, 1984). C’est la raison pour laquelle des solubilisants peuvent étre employés
dans certaines formulations industrielles. Dans certains cas, les sels de sodium issus des
parabénes, plus hydro-solubles que les molécules meres, peuvent substituer les parabenes
dans certaines productions agroalimentaires (Radovan et al., 2008 cité par Haman, 2014). Les
sels de sodium sont des derivés des parabénes : E219, E215 et E217 sont respectivement le
MeP sodique, ’EtP sodique et le PrP sodique. Tous ces dérivés sodiques sont des additifs
alimentaires plus hydro-solubles que le MeP (E218), I’EtP (E214) et le PrP (E216)
(http://www.les-additifs-alimentaires.com).

1.2.2. Coefficient de partage octanol-eau

La solubilité des parabénes dans I’eau diminue avec 1I’augmentation de la longueur de

la chaine alkyle, ce qui se marque par I’augmentation du coefficient de partage octanol-eau
(log Kow). En effet, plus la chaine alkyle est longue, plus ce coefficient est élevé et plus la
molécule est hydrophobe (Bi¢dzka et al., 2014 ; Haman et al., 2015). Ce parameétre,
renseignant sur le caractére hydrophobe (lipophyle) des parabénes, permet de les classer
respectivement du moins au plus hydrophobe comme suit : MeP, EtP, PrP, BzP et BuP avec
une valeur de I’ordre de 1,96 pour le MeP et de 3,57 pour le BuP (tableau 2). Il est a noter que
tous les coefficients mesurés sont supérieurs a 1, ce qui souligne I’hydrophobicité des
parabénes et rejoint 1’observation de Liebert (1984) concernant leur grande solubilité dans les
solvants organiques. Le coefficient mesuré pour I’APBH affirme son caractére hydrophobe
avec une valeur de I’ordre de 1,58, plus faible que les coefficients enregistrés pour les cinq
parabénes (tableau 2). D’autres études ont attribué 1,66, 2,19, 2,71, 3,24 et 3,61 comme valeur
de log Kow respectivement pour le MeP, I’EtP, le PrP, le BuP (Golden et al., 2005 cité par
Bledzka et al., 2014) et le BzP (Yamamoto et al., 2007b cité par Geara-Matta, 2013).
Toutefois, toutes ces études ont affirmé que la valeur de ce paramétre augmente en fonction
de la longueur de la chaine alkyle des parabénes.
Ce parametre permet également d’étudier le potentiel de bioaccumulation des parabénes au
niveau tissulaire des organismes vivants. Ce potentiel est faible pour ces molécules étudiées
mais montre des valeurs qui, généralement, augmentent en fonction de la longueur de la
chaine alkyle (Haman, 2014).

1.2.3. Constante de dissociation acide

Les valeurs de la constante de dissociation acide (pka) varient entre 8,17 et 8,50 selon
les especes de parabéne (tableau 2) et ils se trouvent ainsi sous leur forme stable d’acide libre
dans les milieux aquatiques (Btedzka et al., 2014 ; Haman et al., 2015 ; Soni et al., 2005). En
revanche, le pka enregistré pour I’APHB est de 2,7, valeur plus faible que celles des cing
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autres parabenes (tableau 2). Ainsi, ces parabénes se comportent comme acides faibles en
comparaison avec I’APHB.

D’une maniére générale, les parabénes sont résistants a 1’hydrolyse dans I’eau chaude et
froide ainsi que dans des solutions acides. Cette résistance se renforce proportionnellement
avec la longueur de la chaine alkyle. Au-dessus d’un pH neutre, I’hydrolyse des parabénes se
produit et libeére I’APHB et I’alcool correspondant. Dans des solutions fortement alcalines, les
parabeénes s’hydrolysent en libérant 1’acide carboxylique correspondant, qui a son tour,
s’ionise par la suite (Liebert, 1984 ; Soni et al., 2005).

1.2.4. Pression de vapeur et point d’ébullition

Ces composés ne sont pas trés volatils (vu les faibles valeurs de pression de vapeur qui
sont inférieures a 1 Pa) et leurs points d’ébullition sont relativement élevés (variant entre 275
et 300°C) d’ou leur stabilité (Haman et al., 2015 ; Soni et al., 2005). Le BuP possede le point
d’ébullition le plus élevé (avec une valeur aux alentours de 300°C) et montre plus de stabilité
thermique par rapport a I’APBH et aux autres molécules de parabénes (tableau 2).
D’une fagon générale, la faible volatilit¢ des parabénes ainsi que leur grande stabilité
thermique justifient, entre autres, leurs nombreuses utilisations industrielles.

1.2.5. Apparence

A température ambiante (25°C) et a I’état pur, les parabénes sont présents Soit SOUS
forme d’une poudre cristalline blanche (figure 3) soit sous forme de petits cristaux incolores
sans odeur et sans goQt (Liebert, 1984 ; Soni et al., 2005).

Figure 3 : Poudre de MeP (Oppenheimer et al., 2007 cité par Haman, 2014)
1.3. Propriétés anti-microbiennes des parabenes

Les parabenes sont utilisés dans les formulations des produits industriels en raison de
leur activité anti-microbienne vis-a-vis de plusieurs micro-organismes : levures, champignons
et bactéries. Leur spectre d’activité est tres large et ils sont plus efficaces surtout vis-a-vis des
levures et des champignons. Les parabenes sont plus actifs contre les bactéries Gram positif
par rapport aux bactéries Gram négatif. Ils agissent également sur les deux phases germinative
et végetative du développement microbien. En effet, la germination des spores est beaucoup
plus sensible aux parabénes que la croissance végétative des champignons et des bacteries
(Bomar, 1962 ; Watanabe & Takesue, 1976 cites par Soni et al., 2005).

Bien que leur utilisation industrielle en tant que conservateurs remonte aux années
1920, leur mode d’action est encore mal connu. lls agiraient probablement au niveau des
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voies metaboliques clés des micro-organismes cibles. Les parabenes pourraient non seulement
inhiber la synthése de I’ADN et de I’ARN (Nes & Eklund, 1983 cité par Nguyen et al., 2005),
mais aussi la synthése de certaines enzymes clés telles que les ATPases et les phospho-
transférases (Ma & Marquis, 1996 cité par Nguyen et al., 2005). Il a été demontré que les
parabénes ont des effets sur les processus de transport a travers la membrane cellulaire
(Freese et al., 1973 cité par Nguyen et al., 2005). Certaines études ont rapporté le potentiel de
fixation des parabenes sur la membrane cytoplasmique bactérienne en provoquant sa
dénaturation protéique, sa lyse et la dégradation de ses organites vitaux (Nguyen et al., 2005).
Au niveau cytoplasmique, les parabénes ont un effet inhibiteur important sur la consommation
d’oxygene et donc sur la respiration microbienne, et cela en bloguant les mitochondries et en
inhibant la plupart des enzymes oxydatives (Soni et al., 2005). L’étude de Nguyen et al.
(2005) sur les effets de I’EtP et du PrP sur les canaux mécano-sensibles d’Escherichia coli a
montré que ces parabenes forcent 1’ouverture de ces canaux osmo-régulateurs, entrainant ainsi
un déréglement du gradient osmotique et une fuite du contenu vital de la bactérie. Toutefois,
certains micro-organismes peuvent survivre en présence des parabenes. Leur survie est ainsi
conditionnée par la sécrétion d’une estérase pouvant hydrolyser la liaison ester des parabénes
(Shiralkar et al., 1978 cité par Soni et al., 2005). Une autre étude a pu identifier la résistance
de la bactérie Pseudomonas cepacia aux parabenes, celle-ci utilise le PrP, une fois hydrolyse,
comme source de carbone (Close & Neilsen, 1976 cité par Soni et al., 2005).

Il est a noter que les activités anti-microbiennes des parabenes sont proportionnelles a
la longueur de la chaine alkyle. En effet, une étude a démontré que le BuP et le PrP sont plus
efficaces contre les espéces fongiques Aspergillus, Fusarium et Penicillium par rapport au
MeP, montrant la plus faible activité anti-fongique. Cette étude a proposé également la
possibilité de combiner les parabénes pour améliorer leur activité anti-fongique (Thompson,
1994 cité par Soni et al., 2005). Plus la chaine alkyle augmente, plus I’activité anti-
microbienne augmente et plus 1’hydro-solubilité des parabénes diminue (Liebert, 1984).
Sachant que la croissance microbienne a lieu dans la phase aqueuse du produit, la quantité des
parabénes dissous dans cette phase déterminera leur capacité de conservation. C’est la raison
pour laquelle, le MeP et le PrP sont plus utilisés surtout dans les industries alimentaires (Soni
et al., 2005).

D’une maniere générale, les parabénes sont performants dans des solutions acides,
neutres ou légerement alcalines. Cependant, a un pH supérieur a 8, les parabénes peuvent
s’hydrolyser et perdre ainsi leur pouvoir anti-microbien (Aalto et al.,, 1953 ; Rosen & Berke,
1973 cités par Soni et al., 2005). Ainsi, en vertu de leurs propriétés de conservation, de leur
faible volatilité et de leur stabilité thermique, les parabénes sont largement synthétisés a
I’échelle industrielle et commercialisés dans divers produits d’usages fréquents et journaliers.

1.4. Synthese des parabénes

Les parabenes sont généralement synthétisés a 1’échelle industrielle. Cependant, ces
molécules sont naturellement présentes au niveau des denrées alimentaires et au niveau de
certaines plantes. Elles sont également bio-synthétisées par certaines souches bactériennes.

——
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D’une fagon générale, les parabénes représentent une forme de défense des ces organismes
face a la prolifération microbienne (Btedzka et al., 2014 ; Soni et al., 2005).

1.4.1. Synthese naturelle

Les parabénes sont naturellement présents dans certains fruits et céréales ainsi que
dans leurs produits de transformation. Par exemple, le MeP est un constituant de la chicouté,
de la vanille Bourbon, du fruit de la passion jaune et du vin blanc. Le PrP a également été
détecté au niveau de la partie aérienne de la plante Stocksia brahuica appartenant a la famille
des Sapindaceae (Ali et al., 1998 cité par Soni et al., 2005).

L’étude menée par Peng et al. (2006) a pu montrer que les parabenes peuvent
également étre bio-synthétisés grace a des micro-organismes marins, et plus particuliérement
par la souche bactérienne A4B-17 du genre Microbulbifer (figure 4). Cette souche a été isolée
a partir d’une ascidie (sous-embranchement Tunicata de la classe Ascidiacea) dans les eaux
cotieres de Palau.

Figure 4 : Micrographie électronique de la souche bactérienne A4B-17 (Peng et al., 2006)

Pendant 7 j de culture a 30°C et dans un milieu nutritif spécifique (Marine Broth 2216), cette
bactérie a pu produire une concentration de 10 mg/L. d’APHB en plus de 24 mg/L du BuP, de
0,4 mg/L d’heptylparabéne et de 6 mg/L du nonylparabéne (figure 5).

300

250 M —&— APHB
= 200 —& Butylparabéne
D 15.0 j —& Heptylparabéne
i / —a&- Nonylparabéne

10.0

50

0.0

0 1 2 3 4 5 6 7
Jours

Figure 5 : Cinétique de la biosynthése de I’APHB et de ses esters par la souche bactérienne
A4B-17 (Peng et al., 2006)
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D’un point de vue biosynthése de parabénes, ’A4B-17 a été la plus performante par rapport a
23 autres souches marines du méme genre.

Apres avoir vérifié la capacité biologique de cette souche a produire I’APHB et ses trois
formes de parabénes, 1’étude de Peng et al. (2006) a montré que cette biosynthése n’est qu’un
moyen de défense pour la bactérie. En effet, les métabolites secondaires synthétisés ont altéré
la croissance et 1’activité d’autres micro-organismes au voisinage d’A4B-17. Ainsi, A4B-17 a
pu exercer une activité anti-microbienne grace a la production des parabenes. Celle-ci se
manifeste par la formation d’une zone d’inhibition de 0,4 cm de diamétre autour de la bactérie
empéchant le développement de Bacillus subtilis (figure 6).

Baciilus Subtilis IFO13797

Souche A4B-17

Figure 6 : Zone d’inhibition de la souche A4B-17 avec Bacillus subtilis (Peng et al., 2006)

1.4.2. Synthese industrielle

Les parabénes sont chimiquement synthétisés a partir de I’APHB et d’un alcool dont le
choix dépend de la longueur de la chaine alkyle d’intérét. Cette syntheése se réalise
généralement en deux étapes : la réaction de Kolbe-Schmitt produisant I’APHB suivie d’une
réaction d’estérification produisant le parabéne d’intérét.

ETAPE 1: La réaction de Kolbe-Schmitt permet, par carboxylation du phénolate de
potassium (en présence du dioxyde de carbone), d’obtenir I’APHB. En général, le produit de
cette réaction est un mélange de plusieurs acides hydroxybenzoiques d’intéréts, tels que
I’acide salicylique (produit ortho) et I’APHB (produit para) (figure 7). Ces acides sont
synthétisés depuis plus d’un siécle pour la production industrielle de nombreux produits
pharmaceutiques, antiseptiques, fongicides et de teinture.

Il est a noter que la nature du mélange de produits de réaction dépend du métal alcalin utilise.
Par exemple, la carboxylation du phénolate de sodium aboutit & un produit principalement
formé d’acide salicylique alors que la méme réaction avec le phénolate de potassium produit
un mélange d’acide salicylique et d’APHB a proportions différentes (Marcovic et al., 2006).
De plus, pour une plage de température comprise entre 100 et 150°C, le pourcentage de
I’APHB produit de la carboxylation du phénolate de potassium est au moins 13 fois supérieur
au pourcentage résultant de la méme réaction avec le phénolate de sodium (Lindsey & Jeskey,
1957). C’est la raison pour laquelle, la potasse (KOH) est utilisée pour produire I’APHB a
I’échelle industrielle.

——
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Figure 7 : Schéma de la réaction de Kolbe-Schmitt, M est le métal alcalin : le potassium (K)
dans le cas de cette figure (Marcovi¢ et al., 2006)

La température et la pression ont un effet sur les produits de la réaction, notamment sur le
rendement en APHB. L’étude de Lindsey & Jeskey (1957) a conclu que dans la réaction de
carboxylation du phénolate de potassium a des pressions constantes élevées, le rendement en
produit para diminue avec 1’augmentation de la température. En revanche, le rendement en
produit para de la méme réaction augmente en fonction de la température et sous des
conditions de pression atmosphérique. Idéalement, la synthése industrielle de I’APHB est
optimale pour une température aux alentours de 140°C et sous une pression de 5 atm.

ETAPE 2 : Une fois I’APHB synthétisé, les parabénes sont produits par estérification de cet
acide avec 1’alcool correspondant et en présence d’un catalyseur acide, tel que I’acide
sulfurique. Suite a la neutralisation du catalyseur par la soude caustique, le produit est
cristallisé par refroidissement, centrifuge, lavé, séché sous vide et broyé (Liebert, 1984).

1.5. Utilité et usage industriel des parabénes
1.5.1. Utilité des parabénes

1.5.1.1. Avantages des parabenes en tant qu’agents de conservation

Les parabénes se distinguent par plusieurs propriétés justifiant leur utilisation comme
conservateurs dans de nombreuses formulations industrielles (Guadarrama et al., 2008 ;
Rastogi et al., 1995 cités par Btedzka et al., 2014 ; Soni et al., 2005 ; Terasaki et al., 2012) :

- lls possédent un large spectre d’activité anti-microbienne, contre les levures, les
moisissures et les bactéries ;

- lls présentent non seulement une stabilité chimique pour un intervalle de pH allant de
4,5 a 7,5, mais aussi une stabilité thermique méme a des températures tres élevées. Les
produits conservés par des parabénes peuvent ainsi suivre une stérilisation sans
altération de ’activité anti-microbienne des parabénes. Les parabenes sont également
peu volatils et résistent a une hydrolyse dans de 1’eau chaude ou froide ;

——
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- lls sont suffisamment hydro-solubles pour avoir une concentration efficace au niveau
de la phase aqueuse du produit (phase ou normalement les micro-organismes se
développent) ;

- lls ont des codts de production faibles ;

- lls ont des propriétés organoleptiques favorables a leur utilisation, ils sont inodores et
insipides ;

- Ils n’entrainent pas une décoloration du produit fini et n’altérent pas sa consistance et
son aspect ;

De plus, les parabenes sont classés parmi les composés genéralement considéres
comme srs (GRAS) et sont approuvés pour leur usage industriel par I’agence américaine des
produits alimentaires et medicamenteux (FDA) et par les réglements de I’Union Européenne
(Btedzka et al., 2014).

1.5.1.2. Limites des parabénes en tant qu’agents de conservation

Il est clair que les parabénes sont des conservateurs dont les propriétés se rapprochent
de celles d’un conservateur idéal. Cependant, I’utilité industrielle des parabénes se heurte a un
certain nombre de limites. En effet, leur activité anti-bactérienne est tres faible face aux
bactéries du genre Pseudomonas. L’étude réalisée par Close & Nielsen (1976) a conclu que la
souche bactérienne Pseudomonas cepacia est capable, via la synthése de I’estérase,
d’hydrolyser la liaison ester du MeP et du PrP et d’utiliser les produits d’hydrolyse comme
sources de carbone. De méme, 1’étude de Valkova et al. (2001) a également montré la
capacité de la bactérie Enterobacter cloacae a hydrolyser 500 mg/L du MeP, d’EtP et du PrP
en moins de 2 h. En outre, I’activité des parabénes peut étre altérée par d’autres facteurs tels
que le pH du produit fini, sa teneur en huile et la présence de surfactants et de certains
pigments :

- Le pH du produit fini conditionne D’efficacit¢é des parabénes en tant qu’agents
conservateurs. En effet, un pH alcalin supérieur a 8 peut entrainer une hydrolyse des
parabénes et donc une perte de leurs propriétés anti-microbiennes. Cependant, la
longueur de la chaine alkyle peut augmenter la résistance des parabénes a 1’hydrolyse.
Généralement, les parabénes sont performants a un pH acide, neutre ou légérement
alcalin (Aalto et al., 1953 ; Rosen & Berke, 1973 cités par Soni et al., 2005).

- Les parabenes peuvent étre inactivés lorsque le produit a conserver contient une fraction
huileuse, tel est le cas des émulsions et des cremes. En effet, les parabénes sont censés
se partager en fonction de leurs solubilités dans les phases aqueuse et huileuse. Dans le
cas ou les parabenes utilisés sont liposolubles (a chaines alkyles longues), le produit fini
peut developper dans sa phase aqueuse dépourvue de conservateurs, des micro-
organismes, puisque les parabenes se sont transférés dans la phase huileuse du produit.
C’est la raison pour laquelle, dans certains produits, le coefficient de partage octanol-
eau des parabénes devrait étre le plus faible possible (Charnock & Finsrud, 2007).

——
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- La présence de certains surfactants aussi appelés tensioactifs dans le produit fini peut
engendrer une solubilisation micellaire des parabénes. Ces conservateurs complexes
dans la micelle lipidique se trouvent ainsi inactivés. Les tensioactifs sont utilisés dans
les émulsions (produits contenant deux phases : huile et eau). lls possedent une téte
hydrophile et une queue hydrophobe. Etant donné que les parabénes présentent un
caractére hydrophobe, ils seront piégés dans la micelle lipidique. Il est a noter que le
potentiel inhibiteur des tensioactifs, surtout non ioniques, vis-a-vis des parabenes
augmente en fonction de leur lipo-solubilité (Liebert, 1984 ; Vlasenko et al., 2009).

- L’adsorption des pigments sur les parabénes peut altérer leur activité anti-microbienne.
L’étude de Sakamoto et al. (1987) a montré que le pigment bleu outremer a engendré le
degré d’inactivation le plus €levé, suivi par le talc, le dioxyde de titane et les oxydes de
fer rouge et jaune.

Mis a part ces limites et tenant compte de la combinaison de tous les avantages, il
serait relativement difficile de trouver un conservateur satisfaisant toutes ces propriétés et
pouvant ainsi remplacer les parabenes pour la conservation de divers produits (Btedzka et al.,
2014). C’est la raison pour laquelle les parabénes trouvent un large usage industriel.

1.5.2. Usage industriel

En 1920, les parabénes ont été introduits dans les formulations de produits
cosmétiques. En vertu de leur utilité, ces conservateurs peuvent étre utilisés seuls ou en
association avec d’autres molécules afin d’optimiser leur activité anti-microbienne. Des lors,
les parabénes trouvent de plus en plus d’utilisations industrielles et sont souvent présents dans
les produits cosmétiques, pharmaceutiques, alimentaires ainsi que dans d’autres produits
industriels (Btedzka et al., 2014).

1.5.2.1. Usage en association

Pour se rapprocher des caractéristiques d’un conservateur idéal et améliorer 'utilité
des parabénes, il est possible de faire face aux limites de ce conservateur et cela en 1’utilisant
en association avec d’autres molécules.

Il est a noter que le coefficient de partage octanol-eau est a la fois un indicateur des
caractéres hydrophile et lipophile de tout agent conservateur. En effet, la solubilité des
parabénes dans 1’eau détermine ’efficacité de leur activité anti-microbienne vu que les micro-
organismes se développent généralement dans la phase aqueuse du produit. La solubilité des
parabénes dans la phase huileuse du produit détermine leur interaction avec la membrane
lipidique des micro-organismes (Mussard, 2006). Tenant compte de la proportionnalité de la
longueur de la chaine alkyle avec la lipophilie des parabénes et de sa relation inverse avec
leur hydro-solubilité, différentes interventions industrielles sont possibles pour optimiser
I’utilité de ce conservateur :

- Les combinaisons de parabenes a différentes longueurs de chaine alkyle permettent
d’¢élargir leur spectre d’activité, vu que ces agents combinés peuvent agir d’une manicre
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synergique ou additive. Ainsi, 1’étude de Gilliland et al. (1992) a pu démontrer que la
combinaison du MeP et du PrP engendre un effet anti-microbien additif.

- L’ajout d’agents solubilisants ou de co-solvants permet d’améliorer ’efficacité des
parabenes. Darwish & Bloomfield (1997) ont rapporté une augmentation de 1’activité
anti-microbienne du MeP et du PrP en présence d’éthanol, du propyléne glycol et du
glycérol. La synergie des parabénes avec les co-solvants pourrait expliquer
I’amélioration de leurs effets sur les membranes cellulaires microbiennes.

- La synergie des parabénes avec d’autres conservateurs tels que I’Ethyléne Diamine
Tétra-Acétiqgue (EDTA) permet d’améliorer son activité anti-microbienne. En effet,
I’EDTA est un agent chélateur de cations métalliques. Ces derniers, nécessaires a la
croissance microbienne et absents dans le milieu car chélatés par ’EDTA, ne sont plus
disponibles pour la prolifération des micro-organismes (Mussard, 2006).

1.5.2.2. Domaines d’usages industriels

1.5.2.2.1. Industries de produits alimentaires

Les parabenes sont utilisés dans les industries alimentaires depuis plus de 50 ans. Au
fil des années, ils sont de plus en plus employés et a des concentrations variant entre 450 et
2000 ppm dans plusieurs catégories d’aliments y compris les graisses, les huiles, les substituts
du sucre, les jus de fruits et les produits laitiers congelés (Daniel, 1986 cité par Soni et al.,
2005). En effet, une augmentation de 30 fois de 1’utilisation des parabénes dans le domaine
alimentaire a été notée entre 1960 et 1970. Cette famille de conservateurs est principalement
présente dans (Soni et al., 2005):

- Les gateaux, les patisseries, les pates a tartes, les glacages, les nappages et les garnitures
(0,03-0,06% avec un rapport de 3:1 de MeP/PrP) ;

- Les boissons gazeuses (0,03-0,05% avec un rapport de 2:1 de MeP/PrP) ;

- Les crémes et les pates (0,1% avec une combinaison de parabenes) ;

- Les confitures, les gelées et les conserves (0,07% avec un rapport de 2:1 de MeP/PrP) ;

- Les olives et les cornichons (0,1% avec une combinaison de parabénes) ;

- Les sirops (0,07% avec une combinaison de parabenes)

Il est a noter que le MeP et le PrP sont les plus employés dans le domaine de
I’alimentation du fait de leur grande solubilité dans la phase aqueuse, ou le développement
microbien se déroule normalement. Cependant, ces molécules a courtes chaines alkyles ont un
pouvoir anti-microbien moyen par rapport aux autres parabénes a chaines alkyles plus longues
(Routeledge et al., 1998). C’est la raison pour laquelle un usage en associant divers parabénes
(a differents log Koy) est souvent préféré dans les formulations alimentaires. 1l est egalement a
noter que certains parabenes comme le MeP et le PrP peuvent étre utilisés comme additifs
alimentaires indirects, et cela en tant que conservateurs integrés dans les matériaux
d’emballage des aliments (Liebert, 1984).
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1.5.2.2.2. Industries de produits cosmétiques et de soins personnels

Les parabénes sont introduits dans les formulations cosmétiques depuis plus de 50 ans,
parallelement a leur introduction dans les produits alimentaires (Weber, 1993 cité par Soni et
al., 2005). En effet, ils sont largement employés dans ce domaine grace a leurs propriétés
organoleptiques ne perturbant pas la qualité du produit fini ainsi qu’a leur stabilité chimique
n’entrainant pas de modification d’aspect et/ou de texture des produits cosmétiques (Soni et
al., 2005). Ces agents de conservation peuvent étre introduits, individuellement ou en
combinaison, dans toutes les catégories des produits cosmétiques et de soins personnels, et
peuvent ainsi communiquer avec la peau, les cheveux et le cuir chevelu, les lévres, les
muqueuses buccales, oculaires et vaginales, les aisselles et les ongles (Soni et al., 2005).

Le PrP et le MeP sont les plus utilisés et sont présents dans presque tous les types de
produits cosmétiques (Berke et al., 1982 ; Jackson, 1992 cités par Soni et al., 2005). En effet,
I’étude de Pouillot et al. (2006) a indiqué la présence des parabénes dans environ 80% des
produits de soins personnels. Une étude réalisée en 1995 a trouvé que les parabenes sont
présents dans 77% des démaquillants (n = 57) et dans 99% des cremes et des lotions (n = 158)
(Rastogi et al., 1995). Cette méme étude a pu conclure a propos de la préférence industrielle
du MeP, EtP et du PrP par rapport aux BuP et BzP dans les formulations cosmétiques. Une
autre étude norvégienne a également révélé la présence des parabénes dans 32% des 117
produits de soins pour les bébés (Eriksson et al., 2008). D’apres Btedzka et al. (2014), le BuP
est présent dans presque 13% des produits cosmétiques et de soins personnels, tandis que le
PrP et/ou le MeP sont présents dans a peu pres 50% de ces produits. D’apreés les données de la
FDA, le nombre de formulations cosmétiques conservées par des parabénes a été 1,7 fois plus
élevé en 2006 par rapport a 1981. En effet, les parabénes ont été présents dans 13 200
formulations en 1981, alors qu’en 2006, ils ont été présents dans 22 000 formulations
(Btedzka et al., 2014).

1.5.2.2.3. Industries de produits pharmaceutiques

La premiére utilisation des parabénes dans les médicaments remonte vers 1924, année
a partir de laquelle ces conservateurs sont devenus fréqguemment introduits dans une grande
variété de formulations pharmaceutiques. Les parabenes sont largement présents dans les
sirops, les solutions injectables, les suppositoires, les pilules, les contraceptifs et les
anesthésiques. Généralement, le MeP et le PrP sont trés utilisés, en tant que conservateurs,
dans plusieurs médicaments en vente libre ou Over The Counter (OTC). Le PrP est I’'un des
anti-fongiques les plus employés dans ce domaine. Il est a noter que les combinaisons de
parabénes sont plus efficaces que les parabenes individuels (Liebert, 1984 ; Soni et al., 2005)
et que les concentrations des parabéenes varient selon le produit pharmaceutique, mais
dépassent rarement 1% (Orth, 1980 cité par Soni et al., 2005).
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CHAPITRE 2 : Comportement et devenir des parabénes dans I’environnement
2.1. Sources des parabénes dans I’environnement

La large utilisation des parabenes dans les formulations de produits pharmaceutiques,
alimentaires, cosmétiques et de soins personnels est a 1’origine de leur ubiquité dans
I'environnement. Les STEP constituent la principale source de contamination du milieu
naturel par ces micropolluants (Bledzka et al., 2014) qui sont détectés au niveau des eaux
continentales (annexe 1), des sédiments (annexe 2), des sols et des organismes vivants (figure
1). Les rejets industriels directs et les sols participent également a la pollution des milieux
aquatiques continentaux par les parabénes. Toutefois, peu de données sont publiées sur ces
sources (Haman, 2014). Les différentes sources et voies possibles de pollution par les
parabénes sont présentées dans la figure 1 et la figure 8.
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Figure 8 : Sources et voies possibles de pollution des milieux aquatiques par les parabénes
(Lapworth et al., 2012 cité par Haman, 2014)
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2.1.1. Roble des industries

Les parabenes sont principalement utilisés comme agents de conservation dans les
produits cosmétiques, alimentaires et pharmaceutiques. Toutefois, ils peuvent également étre
utilisés dans les produits industriels tels que les cigarettes, certaines formulations chimiques
de vernis et colles, les produits hygiéniques et les produits d’alimentation animale (Andersen,
2008 ; Soni et al., 2005). Les décharges de ces industries constituent une voie de
contamination directe des milieux aquatiques (figure 8). Cependant, il n’existe pas de données
publiées sur ce type de décharge, bien que certaines études ont montré que la présence des
parabénes est plus marquée au niveau des zones cotiéres et des eaux de surface a proximité
des industries (Jonkers et al., 2009a ; Kusk et al., 2011 ; Yu et al., 2011).

2.1.2. Robledes STEP
2.1.2.1. Influents des STEP

Plusieurs auteurs (Canosa et al., 2006 ; Kusk et al., 2011; Teerlink et al., 2012) ont
noté des concentrations différentes de parabénes au niveau des eaux brutes, selon le type
d’eaux usées arrivant a la STEP (eaux usées domestiques, industrielles ou hospitaliéres) et la
taille de la zone urbaine. Les eaux usées urbaines constituent I'une des principales sources de
dissémination de substances chimiques, dont les parabénes, dans les milieux aquatiques. En
effet, la majorité des parabénes utilisés dans les produits ménagers courants, a savoir le MeP,
I’EtP, le PrP, le BuP, I’i-BuP et le BzP, sont détectés au niveau des eaux usees brutes (tableau
3) mais aussi des eaux usées traitées des STEP (tableau 4).

Tableau 3 : Concentrations des parabénes (en ng/L) au niveau des influents des STEP de
différents pays (Geara-Matta, 2013)

Pays Parabénes Références

MeP 7600 17600 - -
EtP 3250 3950 - -

Danemark PrP 7900 10700 - - (Andersen et al., 2007)
BuP 1300 1900 - -
i-BuP 770 1050 - -
MeP 1926 5138 16 16
EtP 452 549 16 16
Prp 1147 1302 16 16
BuP 150 181 16 16 (Gonzalez-Marifio et al., 2009)
i-BuP 83,6 89,1 16 16

Espagne B2P <LOQ <LOQ 16 0
MeP 1658 4427 3 3
EtP 196 625 3 3 (Pedrouzo et al., 2009)
PrP 77 1945 3 3
BzP <LOD <LOD 3 0
MeP 430 2920 4 -
EtP 52 210 4 - (Canosa et al., 2006)
Prp 230 810 4 -
BuP 20 86 4 -
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MeP 65 9880 7 7
Suisse EtP 2,2 719 7 7 (Jonkers et al., 2009b)
PrP 43 1540 7 7
BuP 9,7 864 7 7
BzP <0,2 4,1 7 -
Etats-Unis PrP 760 2000 - - (Trenholm et al., 2008)
i-BuP 82 390 - -
MeP 2,1 - - -
Belgique EtP - - - - (Benijts et al., 2004)
Prp 3,1 - - -
MeP 100 1470 8 8
Canada EtP 20 270 8 8 (Lee et al., 2005)
PrP 200 2430 8 8
BuP 20 260 8 8

LOD : limite de détection ; LOQ : limite de quantification

Le MeP et le PrP sont les plus fréquemment mesurés au niveau des influents des
STEP, suivis par ’EtP. Le BuP et 1’i-BuP sont également détectés mais a des niveaux
inférieurs. Quant au BzP, il est rarement détecté a des concentrations dépassant les LOQ des
¢tudes. Le MeP est mesuré a des concentrations de 1’ordre de plusieurs centaines a plusieurs
milliers de ng/L au niveau des influents des STEP, excepté en Belgique ou Benijts et al.
(2004) ont rapporté des concentrations faibles de 1’ordre de 2,1 ng/L. Les niveaux (min-max)
les plus élevés en MeP sont mesurés par Andersen et al. (2007) au Danemark (7600-17600
ng/L). Les concentrations de MeP enregistrées en Espagne par Gonzalez-Marifio et al. (2009),
Pedrouzo et al. (2009) et Canosa et al. (2006) ainsi qu’en Suisse par Jonkers et al. (2009b)
traduisent une contamination moyenne par rapport aux concentrations relevées dans la
littérature (tableau 3). En effet, les concentrations moyennes des parabénes au niveau des
influents des STEP en Suisse sont de 1’ordre de 724, 129, 430, 211 et 0,2 ng/L respectivement
pour le MeP, I’EtP, le PrP, le BuP et le BzP (Jonkers et al., 2009b). Les concentrations
maximales respectives du MeP, d’EtP, du PrP et du BuP au niveau de ’entrée des STEP en
Espagne sont généralement de I’ordre de 2920, 210, 810 et 86 ng/L (Canosa et al., 2006). Il
est a noter que cette méme étude a relevé, au niveau des eaux usées issues des hopitaux en
Espagne, des concentrations maximales de 1480 et de 1220 ng/L respectivement pour le MeP
et le PrP (Canosa et al., 2006). 1l est a souligner que les concentrations des parabénes au
niveau des eaux a I’entrée des STEP au Danemark présentent une faible variabilité (Andersen
et al., 2007) ; les niveaux (min-max) enregistrés sont de 7900-10700 ng/L pour le PrP, 3250-
3950 ng/L pour I’EtP, 1300-1900 ng/L pour le BuP et 770-1050 ng/L pour I’i-BuP (tableau
3). Lee et al. (2005) ont détecté, au niveau des influents de 8 STEP au Canada, des
concentrations comprises entre 20 et 2430 ng/L pour les MeP, EtP, PrP et BuP. Le PrP, dans
ce cas, est majoritairement le plus concentré dans ces influents avec une concentration variant
entre 200 et 2430 ng/L (tableau 3).

D’une maniere générale, le MeP et le PrP sont les plus freqguemment détectés et a des
concentrations élevées au niveau des eaux usées aux entrées des STEP. Cela s’explique par
leur forte utilisation dans les formulations cosmétiques, de soins personnels et
pharmaceutiques en comparaison avec les autres parabenes (Rastogi et al., 1995 ; Soni et al.,
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2005). L’EtP, le BuP et I’i-BuP sont également détectés, mais a des concentrations inférieures
(de quelques ng/L a quelques centaines de ng/L) (Canosa et al., 2006 ; Jonkers et al., 2009a ;
Kasprzyk-Hordern et al., 2008a). L’i-PrP est détecté a tres basses fréquences et a des
concentrations faibles, de I’ordre du ng/L (Gonzélez-Marifio et al., 2011 ; Ramirez et al.,
2012). La fréquence de détection du BzP est également trées faible avec des concentrations ne
dépassant pas les quelques dizaines de ng/L (Jonkers et al., 2009a).

Des études ont trouvé une certaine proportionnalité entre la concentration des
parabenes dans les eaux brutes des STEP et la saison. Pedrouzo et al. (2009) ont observeé, au
printemps, les concentrations les plus fortes en MeP, EtP et PrP dans les eaux usées en
Espagne. Pendant les saisons seches, les parabenes sont plus concentrés dans les influents. En
effet, cela pourrait s’expliquer par ’intensification de 1’'usage des produits cosmétiques et de
soins personnels tels que les écrans solaires (Jonkers et al., 2009a ; Kasprzyk-Hordern et al.,
2009 cités par Haman, 2014). D’autres études ont rapporté la variation des concentrations des
parabénes en fonction de I’heure et du jour de 1’échantillonnage. En effet, des pics de
concentration dans les influents des STEP sont détectés pendant les heures quotidiennes de
toilette et surtout pendant les jours de semaine par rapport aux jours de week-end (Yu et al.,
2011 cité par Haman, 2014).

2.1.2.1.1. Cas des émissaires de Beyrouth et de Paris

L’étude de Geara-Matta (2013) a comparé les concentrations des parabenes au niveau
des émissaires de Beyrouth et de Paris et a conclu que les eaux usées résiduaires urbaines des
émissaires parisiens sont significativement plus concentrées en parabénes que celles a
Beyrouth. Le MeP, I’EtP et le PrP ont les concentrations les plus élevées dans les eaux usées
des deux pays tandis que le BzP n’est pas détecté dans aucun des deux émissaires. Le MeP
présente les niveaux les plus élevés dans les deux émissaires avec des concentrations
maximales pouvant atteindre 21 et 11 ug/L respectivement pour les émissaires de Paris et de
Beyrouth (figure 9).
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Figure 9 : Comparaison des concentrations totales (moyennes + écart-types) des différents
parabénes au niveau des émissaires de Paris et de Beyrouth (Le TCS : triclosan et le TCC :
triclocarban ne font pas 1’objet d’étude dans ce mémoire) (Geara-Matta, 2013)
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La consommation et I’usage fréquents des produits conservés par des parabenes
participent a la contamination de 1’environnement par ces micropolluants. En effet, les rejets
quotidiens des eaux usées domestiques ne sont pas exempts de parabénes issus de
I’application journaliére des produits cosmétiques et de soins personnels (démaquillants,
shampoings, dentifrices,...). Cependant, les parabénes ingérés a partir des médicaments et des
aliments sont rapidement métabolisés et éliminés dans les urines majoritairement sous forme
de métabolites, qui rejoindront, a leur tour, les eaux usees domestiques (Haman, 2014). Il est a
noter que la plupart des recherches se sont focalisées sur les impacts environnementaux des
parabénes et non pas de leur métabolites issus de 1’élimination urinaire (Haman et al., 2015).

L’étude de Geara-Matta (2013) s’est également focalisée sur la corrélation qui existe
entre les concentrations des parabénes au niveau des émissaires étudiés (figure 9) et le nombre
de produits cosmétiques disponibles sur les marchés locaux de chaque pays (figure 10).

16000
. Paris

) o Beyrouth
2 12000 -

=

2

E 8000 1

o

=]

=

[=]

O 4000 -

0 : : .
4000 6000 8000

Nombre de produits disponibles

Figure 10 : Liens entre les concentrations totales des parabenes dans les émissaires de
Beyrouth et de Paris et le nombre de produits cosmétiques contenant des parabenes
disponibles dans les marchés intérieurs des deux pays (Geara-Matta, 2013)

Ainsi, le Liban et la France (niveaux de développement différents) montrent la méme
tendance puisque que plus le nombre de formulations cosmétiques existantes sur les marchés
augmente, plus les concentrations des parabenes dans les eaux usées urbaines augmentent
(avec des coefficients de détermination (r?) statistiquement significatifs) (figure 10). 1l est a
noter que les résultats de cette étude rejoignent ceux des études affirmant que le MeP, I’EtP,
le PrP et le BuP sont les plus fréquemment présents au niveau des STEP du fait de leur fort
emploi dans les formulations cosmétiques (Gonzalez-Marifio et al., 2011 ; Ibn Hadj Hassine
et al., 2011 ; Jonkers et al., 2009a ; Kasprzyk-Hordern et al., 2009 ; Lee et al., 2005).

2.1.2.2. Effluents des STEP

Plusieurs études ont montré que le rendement des STEP dans I’élimination des
parabénes est géneéralement supérieur a 90%, ce qui réduit significativement les
concentrations au niveau des rejets par rapport a celles au niveau des eaux brutes. Selon
plusieurs études, 1’abattement des parabénes est pratiquement complet suite a I'étape du
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traitement biologique (Trenholm et al., 2008 cité par Haman et al., 2015). Les concentrations
des parabénes dans les effluents varient de quelques a plusieurs dizaines de ng/L. Le MeP et
le PrP sont les plus fréquemment détectés et a fortes concentrations dans les effluents. Le BuP
et I’i-BuP sont également détectés, mais moins fréquemment et & des concentrations
inférieures (tableau 4).

Tableau 4 : Concentrations des parabénes (en ng/L) au niveau des effluents des STEP de
différents pays (Geara-Matta, 2013)

Pays Parabénes  Min Max N n>LOQ Références
MeP 20 56 - -
EtP 8 14 - -
Danemark PrP 15 31 - - (Andersen et al., 2007)
BuP - - - -
i-BuP - - - -
Etats-Unis PrP 0,26 2,6 - - (Trenholm et al., 2008)

i-BuP <025 031 -
MeP  <LOD <LOQ 3
EtP <LOD 48 3
PrP  <LOD 39 3
BzP <LOD <LOQ 3
MeP  <LOQ 15 16
EtP <LOQ <LOQ 16 1
PrP <LOQ <LOQ 16 1

0
1
2 (Pedrouzo et al., 2009)
0
8

Espagne BuP <LOQ 3,6 16 ) (Gonzélez-Marifio et al., 2009)
i-BuP <LOQ <LOQ 16 16
BzP <LOQ <LOQ 16 16
MeP <LOD <LOD 14 - (Canosa et al., 2006)
EtP <LOD <LOD 4 -
Prp <LOD 64 4 -
BuP <LOD <LOD 4 -
MeP 4,6 423 7 -
EtP <0,3 17 7 -
Suisse PrP <05 28 7 - (Jonkers et al., 2009b)
BuP <0,2 12 7 -
BzP 0,2 16 7 -
MeP 20 30 8 7
Canada EtP <LOD <LOD 8 8 (Lee et al., 2005)
PrP <LOD 40 8 6
BuP <LOD 10 8 1
MeP 3,9 - - -
Belgique EtP - - - - (Benijts et al., 2004)
PrP 6,1 - - -

LOD : limite de détection ; LOQ : limite de quantification

D’une maniere générale, les niveaux des parabénes dans les eaux a la sortie des STEP
ne dépassent pas les quelques ng/L, voire méme en dessous des limites de détection fixées par
les études, comme relevé pour les Etats-Unis, le Canada, I’Espagne, la Belgique et le
Danemark (tableau 4). Toutefois, Jonkers et al. (2009b) ont rapporté des niveaux
remarquablement importants de MeP et de BzP dans les effluents des STEP en Suisse, avec
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des concentrations maximales respectives de 1’ordre de 423 et 16 ng/L. Les concentrations
maximales du PrP (28 ng/L), d’EtP (17 ng/L) et du BuP (12 ng/L) sont comparables a celles
des autres études (tableau 4). Une autre étude a rapporté des concentrations élevées de
parabénes a la sortie des STEP au Royaume-Uni, mais au niveau de la fraction totale (dissoute
et particulaire). Les niveaux peuvent atteindre un maximum de 155, 95 et de 69 ng/L
respectivement pour le MeP, le PrP et I’EtP (Kasprzyk-Hordern et al., 2008b).

Bien que les rendements d’élimination des parabénes soient relativement élevés, les
rejets des eaux traitées des STEP sont a I’origine de 1’introduction des parabénes non éliminés
dans les eaux de surface. En effet, les concentrations des parabenes sont fortement
dépendantes de la saison. Les concentrations maximales de parabenes mesurées dans les
milieux aquatiques sont corrélées avec les conditions de faible pluviosité (Loraine &
Pettigrove, 2006 ; Peng et al., 2008). En effet, pendant les périodes de faible pluviosite, les
composés libérés sont peu dilués et sont ainsi plus concentrés en comparaison avec les
périodes pluvieuses. Cependant, 1’étude menée par Jonkers et al. (2009a) a mesuré des
concentrations en parabénes plus €levées au cours des périodes a hautes pluviosités. Cela peut
s’expliquer par la surverse des réseaux d’assainissement unitaires du fait que la quantité d’eau
a traiter déepasse la capacité d’épuration des STEP pendant les périodes les plus pluvieuses ;
Celles-ci rejettent ainsi directement de 1’eau brute mélangée a I’eau de ruissellement et non
traitée dans les eaux de surface. Il est a noter que la variabilité saisonniere est a prendre en
considération lors des études d’impact des produits pharmaceutiques et de soins personnels
sur I’environnement tout en tenant compte des différentes conditions locales et des différentes
solutions technologiques appliquées (Btedzka et al., 2014). Par analogie, des fuites de
parabénes issues des traitements autonomes des eaux dans les fosses septiques et au niveau
des systémes d’assainissement non collectifs en amont des STEP constituent également des
voies de contamination environnementale par les parabénes (Andersen et al., 2007 ; Lapworth
et al., 2012 cités par Haman 2014).

Ainsi, malgré le fait que les parabenes sont facilement biodégradables dans des
conditions aérobies et qu’ils sont significativement éliminés au niveau des STEP, ils sont
fréquemment présents a faibles concentrations, de 1’ordre du ng/L, dans les milieux
aquatiques (annexe 1). En effet, leur introduction continue dans I’environnement est liée a
leur forte utilisation industrielle en tant que conservateurs et a leur forte consommation dans
divers produits (Haman et al., 2015 ; Jonkers et al., 2009a).

2.1.2.3. Boues des STEP

Plusieurs études ont porté sur la présence des parabénes dans les boues d’épuration. Le
MeP et le PrP sont trouvés dans la plupart des échantillons des STEP a des niveaux variant
respectivement entre 5-202 et 4-44 ng/g m.s (Albero et al., 2012 ; Nieto et al., 2009 ; Yu et
al., 2011). A I’exception de 1’étude de Gorga et al. (2014) qui a rapporté 174 ng/g m.s, les
concentrations du PrP dépassent rarement les 50 ng/g m.s au niveau des boues d’épuration.
L’étude de Viglino et al. (2011) a rapporté des concentrations en MeP et en PrP dans les
boues (biosolides) respectivement de I’ordre de 91 et 8 ng/g m.s. L’EtP, le BuP, I’i-BuP et le
BzP sont rarement détectés (Albero et al., 2012 ; Gorga et al., 2014 ; Viglino et al., 2011) et
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uniquement a des concentrations qui ne dépassent pas quelques ng/g m.s (Liao et al., 2013
cité par Haman et al., 2015). D’aprés Albero et al. (2012) et Nieto et al. (2009), on n’observe
pas de variation temporelle des niveaux de parabénes dans les boues. Peu d’informations sur
le comportement des parabénes dans les STEP sont disponibles. Les parabenes pourraient se
lier aux matiéres en suspension avant le traitement des eaux usées et aux boues d’épuration
par la suite en raison de leur hydrophobicité modérée (Albero et al., 2012 ; Hernandez Leal et
al., 2010) et leur capacité d’adhérer a la fraction organique (Liao et al., 2013 cité par Haman
etal., 2015).

L’étude de Pérez et al. (2012) a rapporté la présence des parabenes dans les sols
agricoles fertilises par des boues traitées issues des STEP, avec la concentration la plus élevee
en MeP (8,04 ng/g m.s), suivie par I’EtP (1,23 ng/g m.s) et le BuP (1 ng/g m.s). La sorption
des parabénes au niveau des sols dépend de leur hydrophobicité et du contenu du sol en
carbone organique (Yamamoto et al., 2007a cité par Haman, 2014). Certains scientifiques
comme Albero et al. (2012) ont estimé que les parabenes contenus dans les boues des STEP
sont a des concentrations en dessous du risque toxicologique pour I’Homme et
I’environnement dans le cas de leur utilisation comme fertilisants pour les sols agricoles.
Cependant, compte tenu du manque de preuves scientifiques suffisantes en ce sujet, des
études supplémentaires portant sur ces perturbateurs endocriniens et leurs risques
environnementaux et sanitaires sont recommandées (Bledzka et al., 2014).

D’aprés Sabourin et al. (2012), aucun parabéne n’a été détecté dans les légumes
récoltés a partir des sols fertilisés par ces biosolides issus des STEP. Toutefois, des études
supplémentaires seraient nécessaires pour élucider cette problématique. En effet, dans le cas
ou les parabenes ne sont pas détectés chez les plantes et ne sont pas progressivement
biodégradés au niveau du sol, leur probable infiltration vers les nappes phréatiques peut
engendrer une contamination des eaux souterraines. Les résultats concernant la présence des
parabénes dans 1’eau potable sont trés divers et controversés. L’étude réalisée par Ferreira et
al. (2011) a signalé la présence du MeP dans I’eau de robinet a des concentrations proches de
15 ng/L, tandis que 1’étude menée par Loraine & Pettigrove (2006) n’a pas mentionné sa
présence au niveau de 1’eau potable. Cette deuxiéme étude mentionne qu’il s’agit d’eau
potable produite a partir d’une eau de surface en Californie, Colorado River. Cependant, la
premiére étude mentionne uniquement qu’il s’agit d’une eau de robinet issue de la ville de
Leipzig en Allemagne et n’indique pas si elle est produite a partir d’une eau de surface ou
d’une souterraine. De plus, une des principales questions concernant les parabenes pourrait
étre leur capacité a réagir avec le chlore lors des traitements de potabilisation. En effet, les
sous-produits halogénés issus des parabénes sont plus persistants et peu d’études ont traité
leur présence au niveau de I’eau potable et leurs risques pour les étres humains (Haman et al.,
2015 ; Li et al., 2015 ; Richardson & Postigo, 2015).

2.1.3. Role des sols

Les parabenes sont largement employés pour la conservation des aliments et des
médicaments destinés aux animaux. Ces molécules sont facilement et rapidement métabolisés
et éliminés dans les urines et les selles animales et pourraient ainsi contaminer les sols (Soni
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et al., 2005). De plus, les métabolites des parabénes contenus dans les déchets animaux
pourraient polluer les sols. Il est a noter que certains déchets enfouis pourraient également
contaminer les sols et que leurs lixiviats pourraient entrainer les parabénes vers les nappes
phréatiques (figure 8). Il est a noter qu’actuellement, il n’existe pas d’études traitant les sols
en tant que source de contamination de I’environnement par les parabénes (Haman, 2014).

En conclusion, les effluents, les boues des STEP et les rejets industriels directs sont
majoritairement a I’origine de la libération des parabénes dans I’environnement. Par exemple,
les boues, un « réservoir » de parabénes pouvant servir a 1I’épandage sur les champs agricoles,
pourraient contaminer non seulement les cultures, mais aussi les eaux souterraines et par la
suite les eaux potables (figure 1). De plus, la présence des parabénes dans les eaux
continentales présente des risques écologiques et sanitaires méme a faibles concentrations
(Alslev et al., 2005 ; Routeledge et al., 1998 cités par Ibn Hadj Hassine et al., 2011). Il est a
noter que la présence simultanée de ces perturbateurs endocriniens avec leurs métabolites ou
d’autres micropolluants, connue sous le nom d’effet cocktail n’est pas a exclure surtout que
les effets de ces mélanges pourraient s’amplifier (Ibn Hadj Hassine et al., 2011).

2.2. Devenir des parabénes dans I’environnement
2.2.1. Dégradation des parabenes

2.2.1.1.  Dégradation dans les milieux aquatiques

Les parabenes sont des composés trés peu volatils. Ainsi, leur volatilisation a partir
des eaux de surface n’est pas considérée comme un des processus importants de leur
élimination (Haman et al., 2015). Ces molécules sont stables dans des solutions acides
(Eriksson et al., 2009 ; Lin et al, 2011 cités par Haman et al., 2015). Leur hydrolyse se
produit a partir d’un pH au-dessus de 7. Dans des solutions a forte alcalinité, les parabenes
s’hydrolysent facilement en libérant 1’acide carboxylique correspondant (Eriksson et al., 2009
citée par Haman et al., 2015). Par conséquent, I'nydrolyse n’est pas considérée comme un des
processus importants dans la dégradation des parabénes dans les milieux aquatiques. Des
expériences sur la photolyse des parabenes a la lumiere du soleil suggerent que le MeP, I’EtP,
le PrP, I’i-PrP, le BuP et I’i-BuP subissent une légere photo-dégradation alors que le BzP est
significativement photo-dégradé en raison de son cycle aromatique. Ainsi, les temps de demi-
vies dans I’eau estimés pour le BuP et 1’i-BuP sont significativement plus longs (350-580h)
que ceux du BzP (11-15h) (Yamamoto et al., 2007a cité par Haman et al., 2015). Le MeP,
I’EtP, le PrP, le BuP ainsi que leur métabolite APHB sont facilement biodégradables dans des
conditions aérobies (Hernandez Leal et al., 2010 cité par Haman et al., 2015) alors qu’en les
testant dans des conditions anaérobies, ils ne sont que partiellement dégradés. Parmi les
parabénes examines, le MeP présente la plus haute biodégradabilité en conditions anaérobies.
Les expériences testant la biodégradabilité de ces parabénes dans I'eau de riviere montrent un
temps de latence d'environ 10 h, suite auquel la concentration des parabénes commence a
diminuer (il s’agit de la période d'acclimatation pour les micro-organismes) et des temps de
demi-vies de I’ordre de 13,5, 14 et 15h respectivement pour le BuP, le BzP et 1’i-BuP
(Haman, 2014).
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Il est & noter que les deérivés halogénés des parabénes ont une cinétique de
biodégradation plus lente que leurs composés parents et que peu de données sont disponibles
sur leur biodégradabilité dans les eaux de riviéres et les sédiments (Gonzalez-Marifio et al.,
2011). De plus, malgré le réle de la dégradation dans les milieux aquatiques, I’ubiquité des
parabénes dans ces milieux peut s’expliquer par leur introduction continue (Haman et al.,
2015 ; Jonkers et al., 2009a).

2.2.1.2.  Métabolisme et excrétion chez les organismes vivants

Dans une évaluation des aspects sanitaires du MeP et du PrP, le Comité des substances
GRAS (SCOGS) a signalé que, chez les rats, les lapins, les chiens, les chats et les humains,
ces deux parabenes sont absorbés au niveau du tractus gastro-intestinal suite a leur
administration orale et sont ensuite métabolisés (SCOGS, 1972 cité par Soni et al., 2005).

e Absorption

D’apres Aubert et al. (2012), I’absorption du MeP et du PrP, administrés a des rats
par voie orale et en doses uniques de 100 mg/kg, est rapide et quasi-totale. En effet, un pic de
concentration de ces parabenes dans le sang (environ la totalité des doses administrées) est
apparu au bout d’un intervalle de temps entre 30 min et 1h.

En ce qui concerne 1’absorption des parabénes par voie cutanée, Jewell et al. (2007) et
Whitworth & Jun (1973) ont Vérifié que le taux d’absorption augmente en fonction de la lipo-
solubilit¢ des parabénes, c’est-a-dire proportionnellement avec la longueur de la chaine
alkyle. 1l est a souligner que ce taux pourrait varier si la formulation cosmétique appliquée
contient des agents de pénétration (Darbre et al., 2004). Des études ont montré la dégradation
des parabénes par des carboxy-estérases de la peau suite a leur application cutanée. Ainsi,
cette dégradation cutanée constitue une barriere limitant la concentration des parabénes dans
les tissus biologiques par la suite (Mussard, 2006). Cependant, une étude in vitro a révélé que
30% du PrP et 4% du BuP appliqués isolément et localement sur la peau du rat ont échappé a
ces enzymes (Bando et al., 1997 cité par Mussard, 2006).

e Métabolisme

Les parabénes, administrés par voie orale, sont rapidement métabolisés au niveau du
foie et des reins. Leur métabolisme aboutit principalement a la production de I’APHB gréace
aux estérases hépatiques et rénales. Suite a sa formation, ce métabolite peut se combiner,
grace a certaines enzymes du foie et des reins, a la glycine, a I’acide glucuronique et au
sulfate (Soni et al., 2005). Ainsi, presque la totalité des parabénes introduits par voie orale
sont métabolisés au bout de 5 a 72h en libérant I’ APHB et ses conjugués (Mussard, 2006).

e EXcrétion

Les parabénes, éliminés dans les urines avec les différents métabolites formés,
représentent plus de 90% de la dose orale administrée (Jones et al., 1956 cité par Marques,
2014 ; Soni et al., 2005). Il est a noter que la longueur de la chaine alkyle des parabenes et le
taux d’excrétion d’APHB dans les urines sont inversement proportionnels. Par ordre de
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concentration urinaire décroissante, les métabolites ¢liminés sont I’APHB suivi de la glycine,
I’acide glucuronique et I’acide sulfurique conjugués a I’APHB. Il est a souligner que
I’élimination urinaire des parabénes sous leur forme initiale ne dépasse pas 1% de la dose
administrée par voie orale (Soni et al., 2005).

Le rapport de la SCOGS a également déclaré que la plupart, mais probablement pas
tous les parabénes, sont métabolisés suivant les voies normales hépatique et rénale (Soni et
al., 2005). Ainsi, contrairement a 1’idée selon laquelle tous les parabénes absorbés dans le
corps sont totalement métabolisés par les enzymes du foie et des reins et sont par la suite
excrétés sans accumulation, des parabenes absorbés peuvent étre conservés et retenus sous
leur forme initiale suite a des expositions continues a faibles doses (Cashman & Warshaw,
2005 ; Mincea et al., 2009). 1l est a noter que malgreé la fixation des niveaux de sécurité dans
les formulations a 0,4% et a 0,8%, la présence des parabenes intactes dans le corps humain
suite a des expositions continues a certains produits a été confirmée par des dosages dans
I’'urine humaine (Ye et al., 2006) ainsi que dans le lait maternel (Makino, 2003). Darbre et al.
(2004) ont également mesuré des concentrations de parabénes susceptibles d’entrainer les
tumeurs du sein humain et ont suggéré qu’au moins une partie des parabénes présents dans les
produits cosmétiques, alimentaires et pharmaceutiques est absorbée et retenue dans les tissus
biologiques sans hydrolyse (Soni et al., 2005).

2.2.1.3.  Dégradation microbienne

Certains micro-organismes, comme la souche bactérienne Pseudomonas cepacia, ont
la capacité de dégrader les parabenes en libérant le phénol et ’APHB (Close & Nielsen,
1976 ; Valkova et al., 2001 cités par Haman et al., 2015) et d’utiliser ces métabolites comme
source de carbone (Amin et al., 2010 cité par Haman et al., 2015). En effet, la dégradation
aerobie des parabénes par ces bactéries passe par une hydrolyse de la liaison ester pour
produire I’APHB suivie d'une étape de décarboxylation pour produire le phénol (Valkova et
al., 2001 cité par Haman et al., 2015).

2.2.2. Persistance des parabenes

2.2.2.1. Adsorption-absorption au niveau des sédiments et des matiéres en
suspension aquatiques

Dans les miliecux aquatiques, ’adsorption des parabénes sur les solides ou les
sédiments en suspension dépend fortement du contenu organique de la matiere en suspension
présente ainsi que de I'hydrophobicité des parabénes (c'est-a-dire du log Koy), ce qui suggere
que les interactions hydrophobes prédominent (Liao et al., 2013 ; Yamamoto et al., 2007a).
Ainsi, la solubilité des parabénes et les valeurs du log Koy, qui déterminent l'affinité vis-a-vis
de la matiére organique indiquent que la possibilité d'accumulation des parabénes dans les
sédiments augmente proportionnellement avec la longueur de chaine alkyle (Terasaki et al.,
2012). Dans I’étude menée par Terasaki et al. (2012), les parabenes et leurs dérivés chlorés
ont éte trouveés préeférentiellement adsorbés sur la phase solide en suspension dans les riviéres.
Il est a noter que le pH de I’eau affecte significativement la sorption des parabénes au niveau
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des sédiments aquatiques. En effet, a un pH alcalin, I’aptitude des parabénes a s’adsorber sur
les sédiments diminue a cause de 1I’hydrolyse des parabénes (Yamamoto et al., 2007a).

Les études qui se sont focalisées sur 1’évaluation de la présence des parabenes au
niveau des sédiments sont rares. Les concentrations les plus élevées ont été observées pour le
MeP (476 ng/g m.s), ’EtP (60 ng/g m.s) (Carmona et al., 2014), le PrP (64,5 ng/g m.s) et le
BuP (34 ng/g m.s) (Liao et al., 2013). En ce qui concerne les autres parabénes (BzP, i-PrP, i-
BuP), les plus fortes concentrations observées n’ont jamais dépassé 3 ng/g m.s (Gorga et al.,
2014 ; Kinani et al., 2010 ; Liao et al., 2013). 1l est & souligner que dans les régions éloignées
des activités anthropiques, les sédiments ne sont pas contaminés par les parabénes (Viglino et
al., 2011). Géneralement, les fréquences de détection du MeP, PrP et du BuP au niveau des
sédiments sont les plus élevées. La biodégradation joue clairement un réle limité, ce qui
justifie I’accumulation des parabénes dans les sédiments. Cependant, vu la rareté des études
traitant la présence des parabénes dans les sédiments, il n’est pas possible de conclure que les
sédiments constituent un réservoir aquatique dans lequel les parabénes sont concentrés.
Notons que I’analyse des sédiments montre différents profils de concentration en fonction du
site de 1’étude (Liao et al., 2013) et que certains de ces profils indiquent une augmentation
récente des concentrations de parabenes (annexe 2).

2.2.2.2.  Adsorption-absorption au niveau des sols agricoles

L’étude de Nufiez et al. (2008) a analysé les concentrations des parabénes au niveau
des sols agricoles dans différentes régions de I’Espagne. Les concentrations les plus élevées
dans la majorité des échantillons sont enregistrées pour le MeP et le PrP, étant donné qu’il
s’agit de conservateurs les plus souvent utilises dans les produits cosmétiques et de soins
personnels. Les valeurs mesurées sont de 1’ordre de 6,35, 5,10, 4,03, 0,71 et 0,29 ng/g m.s
respectivement pour le MeP, I’EtP, le PrP, le BuP et I’i-PrP.

L’étude menée par Pérez et al. (2012) a également montré la présence des parabénes
au niveau des sols industriels ainsi que des sols agricoles dont ceux ou des boues des STEP
ont été épandues, avec la concentration la plus élevée en MeP (8,04 ng/g m.s), suivie par I’EtP
(1,23 ng/g m.s) et le BuP (1 ng/g m.s). Il est & souligner que la sorption des parabenes au
niveau des sols dépend de leur hydrophobicité et du contenu du sol en carbone organique
(Yamamoto et al., 2007a cité par Haman, 2014). Les parabénes restent au niveau du sol
pendant une quinzaine de jours en moyenne avec une persistance qui augmente avec la
longueur de la chaine alkyle (Bazin et al., 2010 cité par Haman, 2014).

2.2.2.3. Bioconcentration des parabénes dans les tissus des organismes
aquatiques

Suivant la définition donnée par I’EPA, la bioaccumulation décrit I’absorption et la
rétention d’une substance chimique par un organisme suite a 1I’exposition a différentes sources
(par exposition directe a un milieu contaminé et/ou par ingestion alimentaire). La
bioconcentration décrit 1’absorption et la rétention d’une substance chimique par un
organisme en tenant compte de I’exposition par I’eau. Ainsi, le facteur de bioconcentration
(FBC) est le rapport de la concentration du contaminant dans I’organisme aquatique par sa
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concentration dans 1’eau. Le FBC permet de décrire le degré de concentration d’une substance
donnée au niveau des tissus  biologiques des  organismes  aquatiques
(http://archive.epa.gov/reg5sfun/ecology/web/html/glossary.html). Le FBC des parabénes au
niveau des organismes aquatiques a été évalue par différentes études (tableau 5).

Tableau 5 : FBC des parabénes au niveau d’un poisson de riviére Oryzias latipes faisant
1’objet de trois études (Haman, 2014)

Poisson testé FBC des parabénes ' Référence

- - - 440 750  (Yamamoto et al., 2007b)
Oryzias latipes 6,4 16 44 110 110 (Bazin et al., 2010)
3,2 9,1 112 38 - (Petersen et al., 2007)

D’une maniére générale, ces différents résultats ont conclu qu’il existe une
proportionnalité entre le FBC et la longueur de la chaine alkyle des parabenes testés. Ainsi,
plus la chaine est longue, plus la tendance des parabenes a se concentrer dans les tissus
vivants augmente (tableau 5).

En se basant sur le FBC et le log Ky, Petersen et al. (2007) ont rapporté que les
potentiels de bioconcentration et de bioaccumulation dans les organismes aquatiques sont
faibles pour le MeP, I’EtP et I’APHB. Ils sont modérés pour le PrP et élevés pour le BuP.
Cependant, 1’étude menée par Kim et al. (2011) sur la présence de quatre parabenes dans trois
espéces de poissons de la mer de Manille aux Philippines a rapporté des concentrations de
MeP variant de 605 a 3450 ng/g m.I au niveau des tissus musculaires des poissons. Les autres
parabénes ont été également présents dans tous les échantillons de poissons : le PrP (de 46 a
1140 ng/g m.l), ’EtP (de 4,6 a 195 ng/g m.l) et le BuP (de 6,61 a 37,3 ng/g m.l). Les fortes
concentrations du MeP et du PrP quantifiées dans cette étude pourraient étre attribuées au
volume élevé de production et d’utilisation de ces parabénes ou encore aux rejets directs et
sans traitement des eaux usées dans la baie de Manille. Ainsi, les résultats de cette étude
montrent que les parabénes sont des micropolluants omniprésents dans les tissus des poissons
des eaux cétieres des Philippines. Il est a noter que les concentrations les plus élevées de MeP
au niveau des tissus musculaires des poissons pourraient étre expliquées par son hydro-
solubilité élevée par rapport aux autres parabénes, ce qui augmente sa biodisponibilité et
bioaccessibilité aux organismes aquatiques, en plus de sa forte utilisation dans les
formulations de produits industriels (Ramaswamy et al., 2011a).

Dans une autre étude, 50 poissons appartenant a 12 espéces ont été collectés a partir de
quatre rivieres méditerranéennes. Les concentrations de PrP et de MeP dans les échantillons
sont respectivement de 1’ordre de 0,19 + 0,04 et 84,69 + 6,58 ng/g m.s. Le BzP est présent
dans 22% des échantillons de poissons de toutes les riviéres étudiées avec des concentrations
en dessous de 1 ng/g m.s. Le BzP peut-étre ainsi considéré comme omniprésent précédé par le
MeP, trouvé dans 46% des échantillons. Il est a noter que les valeurs les plus élevées pour le
MeP et le PrP ont été enregistrées au niveau de I’espéce Salmo Trutta échantillonnée a partir
d’une riviere touchée par les effluents urbains d’une STEP (Jakimska et al., 2013).
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CHAPITRE 3 : Effets des parabenes sur les organismes aquatiques
3.1. Etudes éco-toxicologiques

Suite a 1’étude du comportement et du devenir des parabenes dans 1’environnement,
leurs effets éco-toxicologiques sur les organismes aquatiques sont analyses. En effet, la
présence des micropolluants dans les milieux aquatiques est généralement associée a des
effets d’écotoxicité aiglie (observés sur le court terme) et d’écotoxicité chronique (observés
sur le long terme, y compris les effets de perturbation endocrinienne) (Luo et al., 2014). Les
études éco-toxicologiques vont également permettre de catégoriser les différents parabenes en
fonction de leurs écotoxicités aigie et chronique, tout en faisant le lien avec les concentrations
réellement trouvées au niveau des milieux aquatiques.

3.1.1. Ecotoxicité aigiie

« La toxicité aigué ou a court terme concerne I'ensemble des signes pathologiques qui
suivent une exposition généralement unique et a forte dose. Les intoxications aigués donnent
généeralement lieu a des effets brefs et réversibles, mais dans certains cas, elles peuvent
conduire a la mort. Pour déterminer la toxicité d’une substance, on détermine dans un
premier temps sa DLso » (Marques, 2014). D’apres le document guide des Nations Unies sur
les dangers pour les milieux aquatiques, la durée des tests de toxicité aigue aquatique varie
entre 48 et 96h selon I’espéce aquatique testée (Nations Unies, 2009).

De nombreuses études ont démontré que la toxicité aigiie des parabénes augmente
avec la progression de la chaine alkyle (Soni et al., 2005). Selon 1I’étude de Matthews et al.
(1956), cette observation est due au temps d’hydrolyse plus élevé pour les parabénes a
longues chaines alkyles. L’étude de Yamamoto et al. (2007b) a testé les DLsg et les CEsg
entrainant des toxicités aiglies chez deux espéces aquatiques juvéniles (figure 11): le poisson
Medaka (Oryzias latipes) et le crustacé Daphnia (Daphnia magna) en les exposant a des
concentrations de BuP, d’i-BuP et du BzP.

-
LB

Figure 11 : Le poisson Medaka (Oryzias latipes) a gauche
(http://aquaticabiotech.com/medaka Hdr-R.jpq) et le crustace Daphnia (Daphnia magna) a
droite (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Daphnia_magna-female_adult.jpg)

En ce qui concerne I’espéce Medaka, les DLsy mesurées sont de ’ordre de 3,1, 4,6 et 0,73
mg/L respectivement pour le BuP, I’i-BuP et le BzP (tableau 6). Ainsi, le BzP est le plus
toxique pour cette espéce vu qu’il a fallu la plus faible concentration (par rapport aux autres
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parabenes testés) pour entrainer la mort de 50% de la population de Medaka. L’i-BuP est le
moins toxique pour cette espece. Pour I’espece Daphnia, les CEsy mesurées sont de 1’ordre de
1,9, 3,3 et 2,1 mg/L respectivement pour le BuP, 1’i-BuP et le BzP (tableau 6). Ainsi, le BuP
et le BzP sont consécutivement les plus toxiques pour cette espéce. D’une maniére générale,
I’étude a conclu que la toxicité du BzP est relativement la plus élevée pour les deux especes
(Yamamoto et al., 2007b).

Comme en 2007, Yamamoto et al. (2011), ont testé la toxicité aiglie de sept parabénes
pour 1’espéce Medaka (DLsp, 96h). Cette étude a également testé la CEsp (test
d’immobilisation, 48h) pour D.magna et la CEs (test d’inhibition de la croissance, 72h) pour
les algues vertes appartenant a I’espece P. subcapitata (tableau 6). L’étude a conclu que la
toxicité aiglie des parabénes differe en fonction des espéces testées, mais augmente
géneralement en fonction de la longueur de la chaine alkyle.

Tableau 6 : Toxicité aiglie (en mg/L) des parabéenes pour différents organismes aquatiques
(Haman, 2014 ; Yamamoto et al., 2011)

Toxicité aigle MeP EtP PrP i-PrP  BuP i-BuP Référence

O. latipes - - - - 3,1 4.6 0,73 (YYamamoto et al.,
D. magna - - - - 1,9 3,3 2,1 2007b)

O. latipes 63 14 4,9 4,5 3,1 4,6 0,73 (Yamamoto et al.,
D. magna 34 7,4 2 3,5 1,9 3,3 2,1 2011)

P. subcapitata - - - 48 9,5 4 1,2

Suivant les lignes directrices du document guide sur les dangers pour les milieux
aquatiques (Nations Unies, 2009) et les normes du systéme général harmonisé pour la
classification et 1’étiquetage des produits chimiques (Nations Unies, 2011), les substances
dont les DLsg et les CEsp sont inférieures a 1 mg/L sont considérées comme trés toxiques
(catégorie 1). Celles dont les DLsg et les CEsg sont comprises entre 1 et 10 mg/L sont classées
toxiques (catégorie 2) et celles dont les DLsg et les CEsp sont comprises entre 10 et 100 mg/L
sont néfastes pour les organismes aquatiques (catégorie 3). Notons que lorsque les DLs et les
CEsp excedent 100 mg/L, les substances sont considérées comme non toxiques (catégorie 4).
L’application de cette classification a I’étude de Yamamoto et al. (2011) permet de considérer
le BzP comme étant le plus toxique vis-a-vis de Medaka et des algues vertes, ce qui confirme
le fait que la toxicité augmente en fonction de la longueur de la chaine alkyle. Cependant,
pour Daphnia, cela n’est pas tout a fait observé et le BuP est le plus toxique pour cette espece.
Le poisson Medaka est le plus vulnérable vis-a-vis du BzP, suivi respectivement par les
algues vertes et le crustacé Daphnia. Ainsi, pour les trois especes, le BzP est toxique (voire
trés toxique pour Medaka). Le MeP est classé comme néfaste pour Medaka et Daphnia, avec
une plus grande vulnérabilité du crustacé par rapport au poisson. Le PrP est classé comme
toxique pour ces deux espéces, avec une plus grande vulnérabilité de Daphnia par rapport a
Medaka. La catégorisation des parabenes pour les trois espéces est présentée ci-dessous
(figure 12).
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Figure 12 : Catégorisation des toxicités aiglies des parabénes pour les trois especes (O.
latipes, D. magna et P. subcapitata) appliquée aux données de 1’étude de Yamamoto et al.

(2011) ; les parabénes dont la toxicité aigiie est au-dessus de la ligne de 10 mg/L sont néfastes pour les
organismes aquatiques, ceux dont la toxicité aiglie est au-dessous de la méme ligne sont toxiques, ceux dont la
toxicité aigiie est en dessous de la ligne de 1 mg/L sont tres toxiques pour les organismes aquatiques

L’étude réalisée par Bazin et al. (2010) a pu classer les formes de parabénes en
fonction de leurs toxicités aigiies pour I’espéce Daphnia magna, et cela en suivant les normes
du systeme général harmonisé de classification et d’étiquetage des produits chimiques
(Nations Unies, 2011 cité par Ortiz de Garcia et al., 2014). Le MeP, I’EtP et le PrP sont
classés comme moyennement toxiques ou néfastes (catégorie 3) avec une CEsg entre 5 et 30
mg/L chez I’espéce D. magna. Le BuP et le BzP sont considérés comme substances toxiques
(catégorie 2) avec une CEso comprise entre 1 et 10 mg/L. Ces résultats rejoignent ceux de
Yamamoto et al. (2011), sauf que ces derniers classent I’EtP et le PrP dans la catégorie 2
plutdt que 3. Ainsi, il est clair que les parabénes entrainent des effets de toxicité aiglie a
faibles concentrations par rapport a d’autres molécules. Chez la méme espéce, le bisphénol A
entraine un effet de toxicité & une CEsy égale a 10 mg/L alors qu’une CEsy des phtalates
variant entre 4 et 103 mg/L est susceptible de donner un effet toxique chez Daphnia magna. Il
est a noter que ces deux derniéres molécules sont déja classées dans la liste de substances dont
I’introduction dans 1’environnement est surveillée. Cela incite a porter plus d’intérét envers la
pollution par les parabenes et la gestion de leur introduction dans I’environnement,
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notamment dans les milieux aquatiques (Bazin et al., 2010). L’étude de Terasaki et al. (2009)
a évalué les effets des dérivés chlorés des parabénes sur les organismes aquatiques. lls ont
conclu que la toxicité aigiie des parabénes vis-a-vis de 1’espece Daphnia magna a tendance a
augmenter proportionnellement avec 1’hydrophobicité et le degré de chloration. Ainsi, les
dérivés chlorés des parabenes peuvent étre considérablement plus toxiques que leurs
COMpOses parents.

Il est important de noter que les études de toxicité aigie ne peuvent pas détecter 1’effet
de perturbation endocrinienne qui s’observe généralement lors des études chroniques
(Breitholtz et al., 2006). Toutefois, ces études peuvent étre utiles pour suivre des cas extrémes
tels que des accidents engendrant des déversements excessifs de parabenes dans les milieux
aquatiques. Ainsi, les études de toxicité aigiie permettent non seulement d’avoir une vision de
la situation en cas d’un danger extréme sur les organismes aquatiques, mais également de
guider les études de toxicité chronique a mieux cibler les effets recherchés. De plus, les
niveaux des micropolluants, tels que les parabénes, dans les eaux continentales sont de 1’ordre
de quelques ng/L a plusieurs pg/L (Luo et al., 2014). Ainsi, la toxicité chronique refléte plus
la réalité des expositions aux parabénes vu que les concentrations I1’entrainant sont
généeralement plus faibles que celles entrainant la toxicité aigiie (Nations Unies, 2009). En
outre, un perturbateur endocrinien est capable d’agir méme a tres faibles doses lors des
expositions a long terme et ne répond pas vraiment a la relation dose-effet (Sumpter &
Johnson, 2005 ; Vandenberg et al., 2012).

3.1.2. Ecotoxicité chronique

La toxicité chronique ou a long terme se traduit par I’aptitude d’une substance a
engendrer des effets néfastes chez les organismes aquatiques au cours d’expositions durant
plusieurs jours a un an (en fonction du cycle de reproduction de I’organisme aquatique).
« Cette toxicité chronique s’exprime généralement sous la forme d’une concentration sans
effet observé (NOEC) ou d’une CL(E)sy ». Ainsi, les tests de toxicité chronique visent a
¢valuer les dangers d’une substance sur la survie, la croissance, la reproduction et le
développement de 1’organisme aquatique (Nations Unies, 2009). Il est a noter que les
informations sur les effets chroniques des parabénes sur les organismes aquatiques ainsi que
leur potentiel environnemental de toxicité sont encore mal connus et exigent plus de
recherches (Bazin et al., 2010).

Yamamoto et al. (2011) ont testé la toxicité chronique de sept parabénes sur le
crustacé D. magna (NOEC, 21 j), les algues vertes P. subcapitata (NOEC, 72h) et les
poissons O. latipes (NOEC, 14 j) (tableau 7).

Tableau 7 : Résultats des tests de toxicité chronique (en mg/L) pour trois espéces aquatiques
(YYamamoto et al., 2011)

Tox. chronique  MeP EtP PrP i-PrP  BuP i-BuP BzP

D. magna 24 16 11 12 0,8 0,64 0,84
P. subcapitata 21 18 7,4 11 0,8 0,6 0,52
O. latipes 0,16 008 004 005 003 002 0,02
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D’apreés ces résultats, la toxicité chronique du MeP, pour les crustaces et les algues vertes, est
beaucoup plus faible que celle du BuP, d’i-BuP et du BzP. Les NOEC de ces deux especes et
vis-a-vis du BzP, d’i-BuP et du BuP sont similaires avec une plus grande vulnérabilité des
algues vis-a-vis du BzP. Toutefois, Daphnia est plus vulnérable que les algues suite a une
exposition chronique au PrP, a 1’i-PrP, a I’EtP et au MeP. Les poissons sont les plus
vulnérables a tous les parabenes par rapport aux autres especes testées ; le BzP et I’i-BuP sont
les plus toxiques pour cette espéce par rapport aux autres parabénes. Il est a noter que les
valeurs soulignées dans le tableau ci-dessus sont prédites (tableau 7).

3.1.2.1.  Parabenes et perturbation endocrinienne in vitro

Pendant longtemps, les parabenes ont été considérés comme conservateurs sdrs d’ou
leurs larges utilisations industrielles surtout dans les produits cosmétiques et de soins
personnels. Au cours des deux dernieres décennies, la sécurité¢ de 1’'usage des parabeénes est
devenue une préoccupation surtout en ce qui concerne leur potentiel de perturbation
endocrinienne (Boberg et al., 2010 ; Darbre & Harvey, 2008 ; Soni et al., 2005).

La perturbation du systeme endocrinien signifie la modification de la synthese
hormonale naturelle ainsi que 1’altération de I’action de 1’hormone endogéne, son
métabolisme et les mécanismes de son transport. En outre, les perturbateurs endocriniens
peuvent altérer, en plus du systeme reproducteur, le systeme nerveux central et cela en
affectant les tissus sensibles aux stéroides (Colborn, 2004 ; Miodovnik et al., 2011). De
méme, le systétme immunitaire (Chalubinski & Kowalski, 2006 ; Milla et al., 2011),
I’homéostasie lipidique (Baillie-Hamilton, 2002 ; Newbold et al., 2009), la glycémie (Hectors
et al., 2011) et la fonction thyroidienne peuvent également étre affectés (Waring & Harris,
2011).

Kavlock et al. (1996) ont propose la définition suivante « Un perturbateur endocrinien
est une substance exogéne qui interfere avec la synthése, la sécrétion, la libération, le
transport, le métabolisme, la fixation, [’action ou [’élimination des hormones naturelles
responsables de [’homéostasie, de la reproduction et du développement ». En 2002,
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a avancé la définition des perturbateurs
endocriniens en tant que « substances chimiques d’origine naturelle ou artificielle étrangeres
a l’organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement du systeme endocrinien et induire
ainsi des effets délétéres sur cet organisme ou sur ses descendants » (Sénat francais, 2011).

Routeledge et al. (1998) ont étudié, in vitro, 'activité cestrogénique du MeP, EtP, PrP
et du BuP et ont démontré que tous les parabénes ont une activité cestrogénique légere par
rapport a I’hormone naturelle 17 B cestradiol. Le BuP montre le potentiel cestrogénique le plus
élevé (10 000 fois moins puissant que le 17 B cestradiol). Il est & souligner que le potentiel de
la réponse cestrogénique augmente avec la longueur de la chaine alkyle. Ainsi, le MeP, I’EtP
et le PrP possédent respectivement des activités approximativement 2 500 000, 150 000 et
30 000 fois moins puissantes que celle du 17 B cestradiol. De méme, dans des études plus
récentes, Miller et al. (2001) et Vinggaard et al. (2000) ont noté la faible activité
cestrogénique des parabénes. Cependant, cette activité est a ne pas négliger vu la possibilité
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d’accumulation des parabénes dans les tissus vivants et leur capacité d’agir méme a trés
faibles doses lors des expositions continues et chroniques (Mussard, 2006 ; Sumpter &
Johnson, 2005). Le 4-hydroxytamoxiféne (molécule anti-cestrogene d’intérét dans la thérapie
hormono-dépendante du cancer du sein et qui bloque la liaison de 1’cestradiol a ses récepteurs)
a inhibé, in vitro, I’activité cestrogénique des parabeénes, ce qui confirme I’interaction des
parabenes avec les récepteurs des cestrogénes (Soni et al., 2005). Dans une autre étude, Blair
et al. (2000) ont évalué les affinités compétitives des liaisons des parabénes aux récepteurs
d’cestrogene. Tous les parabénes testés (MeP, EtP, PrP, BuP, BzP) ont montré une corrélation
positive entre 1’affinité de liaison et la longueur de la chaine alkyle. En effet, plus la chaine
alkyle des parabenes est longue, plus leur affinité de liaison relative aux récepteurs augmente.
Plusieurs études in vitro ont mis en évidence I’affinité des parabenes vis-a-vis des récepteurs
cestrogéniques ainsi que leur aptitude a activer I’expression des génes controlés par ces
récepteurs, a stimuler la prolifération cellulaire et a élever le niveau de sensibilité des
protéines du récepteur d’cestrogenes (Tavares et al., 2009). En ce qui concerne 1’activité
cestrogénique de I’APHB, Pugazhendhi et al. (2005) ont montré qu’il peut se lier aux
récepteurs a cestrogenes de la méme maniere que le MeP, sauf que 1’activation de 1’expression
des genes et la croissance cellulaire sont moins prononceées.

D’un point de vue configuration, les parabenes présentent des similitudes avec
I’hormone naturelle 17 B cestradiol (figure 13).
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Figure 13 : Similitudes entre les structures chimiques des parabenes et du 17 B cestradiol
(Harvey & Darbre, 2004)

La modélisation moléculaire montre que la présence du groupement hydroxyle sur le cycle
aromatique de chaque parabéne est a I’origine de leur cestrogénicité. En effet, les parabénes se
lient par paire sur chaque récepteur cestrogénique grace au groupement hydroxyle libre
(propre a chaque parabene), mimant ainsi le positionnement de 1’hormone naturelle 17 f3
cestradiol, via ses deux groupements hydroxyles libres, sur ce méme récepteur (Byford et al.,
2002 cité par Harvey & Darbre, 2004). Ainsi, les parabénes sont considérés comme xéno-
cestrogénes du fait de leurs similitudes avec I’hormone naturelle en termes de configuration
chimique et de capacité de se lier aux mémes récepteurs. De plus, d’autres études in vitro ont
pu montrer 1’additivité des effets cestrogéniques des parabénes et du 17 B cestradiol (Van
Meeuwen et al., 2008).

3.1.2.2.  Parabenes et perturbation endocrinienne in vivo

Les effets des parabenes, en tant que perturbateurs endocriniens, sur les organismes
aquatiques concernent surtout la modification des activités enzymatiques et des fonctions
biologiques, I’altération du systéme reproducteur, du sex-ratio, du développement
embryonnaire et des comportements réactionnels en réponse a des stimuli. 1l est a noter qu’il
existe peu d’études évaluant tous ces effets chroniques pour chaque parabéne et pour
différentes especes aquatiques.

3.1.2.2.1. Effet sur les activités enzymatiques et les fonctions
biologiques

L’¢étude de Barse et al. (2010) a montré ’effet significatif de 1’exposition au MeP

pendant 28 j sur les activités enzymatiques phosphatases (phosphatases acides (ACP) et
phosphatases alcalines (ALK)) chez Cyprinus carpio. L’activité enzymatique d’ACP diminue
en fonction de 1I’augmentation de la dose de MeP jusqu’a 1,68 mg/L par j dans 1’eau, alors que
I’activité d’ALK augmente dans les mémes conditions d’exposition. Ainsi, les variations des
activités enzymatiques détectées dans cette étude sont doses-dépendantes (figure 14).
L’ACP catalyse 1’hydrolyse des composés phosphatés et agit en tant que trans-phosphorylase
dans des conditions acides. Elle est également un marqueur enzymatique pour la détection des
lysosomes dans les fractions cellulaires et peut-étre altérée par la présence de xénobiotiques
comme les parabénes (Cajaraville et al., 2000). L’ALK est une hydrolase non spécifique
localisée au niveau de la membrane plasmatique de la quasi-totalité des cellules animales.
L’étude de Barse et al. (2010) suppose que I’accumulation du MeP au niveau des lysosomes
inhibe ces enzymes lysosomales.
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Figure 14 : Effets significatifs (p < 0,01) de I’exposition dans 1’eau a différentes
concentrations de MeP sur les activités enzymatiques cellulaires (umol/g protéine) chez
Cyprinus carpio (Barse et al., 2010)

Il est a noter que I’interaction entre la dose et la durée de 1’exposition au MeP est significative
(p < 0,01). En effet, une exposition a 0,84 mg/L par j de MeP et durant une semaine a été
suffisante pour modifier les activités enzymatiques d’ACP et d’ALK (Barse et al., 2010).

En plus de I’altération des activités enzymatiques chez Cyprinus carpio, toutes les
doses journalieres de MeP ont entrainé une augmentation significative et dépendante du temps
du poids du foie, reflétée par I’augmentation de 1’indice hépato-somatique (figure 15).
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Figure 15 : Effets significatifs (p <0,01) de I’exposition dans 1’eau a différentes
concentrations de MeP sur I’indice hépato-somatique chez C. carpio (Barse et al., 2010)

Le PrP est également connu par son potentiel de bioconcentration dans le foie et les
muscles des organismes aquatiques (Bjerregaard et al., 2003) causant ainsi des effets
significatifs sur les fonctions biologiques. En effet, le poids du foie des poissons étudiés a
significativement augmenté a partir de la premiéere semaine d’exposition au PrP. Cela rejoint
les résultats de Christensen et al. (1999) sur I’augmentation de 1’indice hépato-somatique de
la truite arc-en-ciel suite a I’exposition au PrP.

Une des raisons expliquant ces effets est l'interférence des parabénes dans le
métabolisme du fait de leur accumulation dans différents tissus biologiques. Barse et al.
(2010) ont trouvé le MeP au niveau des branchies, du foie, des muscles, du cerveau et des
testicules du C. carpio. En effet, la bioaccumulation a significativement augmenté (p < 0,01)
avec I’augmentation de la dose du MeP de 0,84 a 1,68 mg/L par j (figure 16).
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Figure 16 : Effets significatifs (p < 0,01) de I’exposition a différentes concentrations de MeP
sur la bioaccumulation dans différents organes chez Cyprinus carpio (Barse et al., 2010)

3.1.2.2.2. Effets sur le systeme reproducteur

L’effet de perturbation endocrinienne engendré par les parabeénes se manifeste
également par une réduction dose-dépendante de la taille des testicules chez C. carpio suite a
I’exposition a trois doses journalieres croissantes de MeP dans I’ecau (Barse et al., 2010). En
effet, la plus forte dose d’exposition au MeP (4,2 mg/L par j) a résulté en une réduction
maximale et significative de I’indice testiculo-somatique (figure 17). L’altération de la
croissance des testicules chez ce poisson peut-étre expliquée par I’effet du MeP sur I’axe
gonadotrope suite a sa bioaccumulation dans les tissus testiculaires (figure 16).
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Figure 17 : Effets significatifs (p < 0,01) de I’exposition dans 1’eau a différentes
concentrations de MeP sur I’indice testiculo-somatique chez C. carpio (Barse et al., 2010)

D’un point de vue histologique, contrairement au testicule de C. carpio témoin ou les
lumieres des tubes seminiféres sont riches en spermatozoides, le testicule du poisson exposé

391

——



CHAPITRE 3 2015 - 2016

au MeP présente une structure altérée, marquée par une infiltration des cellules
inflammatoires, un tissu interstitiel plus étroit et une diminution du nombre de spermatozoides
(figure 18).

Figure 18 : Coupe histologique d’un testicule du C. carpio appartenant (a) au groupe témoin
et (b) au groupe exposé a 0,84 mg/L de MeP ; Ie trait est de 100 um (Barse et al., 2010)

La perturbation du métabolisme des testicules et du foie et l'interférence des parabénes
avec les récepteurs cestrogéniques provoquent de nombreux effets dont I’induction de la
synthese de la vitellogénine, protéine normalement synthétisée au niveau du foie des
vertébrées ovipares femelles adultes (Palmer et al., 1998). 1l est a souligner que la synthése de
la vitellogénine chez le poisson male joue le réle d’un marqueur biologique pour déterminer
I’cestrogénicité d'un perturbateur endocrinien (Barse et al., 2010). Le poisson C. carpio
produit des quantités importantes de vitellogénine comme réponse a I’exposition au MeP dans
I’eau (figure 19). En général, I’induction de la synthése de la vitellogénine résulte en une
intensification du métabolisme du foie conduisant a son hypertrophie et a une augmentation
de I’indice hépato-somatique (Christensen et al., 1999 ; figure 15 ; Korsgaard et al., 1983).
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Figure 19 : Induction significative (p < 0,01) de la synthese de la vitellogénine (ug/ml extrait)
chez Cyprinus carpio suite a I’exposition dans I’eau a différentes concentrations de MeP
(Barse et al., 2010)

Alslev et al. (2005) ont evalué 1’cestrogenicité du BuP sur la truite arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss) immature. Le BuP a été administré par voie alimentaire aux truites
tous les 2 j pendant 10 j a des doses comprises entre 4 et 74 mg/kg par 2 j, et par exposition
dans I’ecau a des doses de 35 et 201 pg/L par j et pendant 12 j. La vitellogénine est un
précurseur protéique des réserves énergétiques de 1’ceuf femelle (produite dans le foie et en
présence d’cestrogénes) et bio-marqueur d’une perturbation endocrinienne. A partir d’une
dose de 9 mg/kg par 2 j de BuP, la concentration de la vitellogénine a augmenté (figure 20a)
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avec une tendance de bioaccumulation au niveau du foie. Toutefois, cette augmentation n’a
¢été observée, suite a une exposition dans 1’eau, que pour une dose de 201pg/L par j, la dose de
35ug/L par j n’a pas d’effet sur la bioconcentration de la vitellogénine (figure 20Db).
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Figure 20 : (a) Concentrations plasmatiques de la vitellogénine chez la truite arc-en-ciel
exposée a des doses de BuP : 0, 4, 9, 13, 27, 51 mg/kg par 2 j en comparaison avec la dose de
0,05 mg/kg par 2 j de 17 B cestradiol ; (b) Concentrations plasmatiques de la vitellogénine
chez la truite arc-en-ciel exposée dans I’eau a 0, 35 et 201 ug/L par j en comparaison avec
1pg/L de 17 B cestradiol (Alslev et al., 2005)

Il est a noter que dans cette exposition chronique, 201 ppb de BuP par j dans I’eau ont induit
la synthese de la vitellogénine alors que via alimentation, il a fallu une dose de 1’ordre de 9
ppm par 2 j ou plus pour I’induire. En effet, la truite arc-en-ciel pourrait étre plus sensible au
BuP lorsqu’il est disponible dans 1’eau et pourrait commencer a le concentrer a partir d’une
concentration de quelques centaines de pg/L. Ainsi, les voies transtégumentaire et
transbranchiale jouent un role plus important que la voie alimentaire dans la bioconcentration
du BuP et I’induction de la synthése de vitellogénine. Cette étude a également permis de tirer
une corrélation positive significative (r2 = 0,71 et p = 0,005) entre les concentrations
plasmatiques du BuP et de la vitellogénine (figure 21).
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Figure 21 : Corrélation positive (r2 = 0,71 et p = 0,005) entre les concentrations de BuP et de
la vitellogénine au niveau du plasma des poissons exposés a 201 pg/L par j de BuP pendant
12 j ; les résultats individuels pour chaque poisson sont visualisés (Alslev et al., 2005)
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En 2011, Yamamoto et al. (2011) ont determiné les concentrations de la vitellogénine
chez des males Medaka juvéniles exposés a des parabenes pendant 14 j. Les concentrations de
la vitellogénine chez les méles ont commencé a augmenter significativement suite a une
exposition & 780 pg/L de MeP. Elles ont commence a simuler celles des femelles témoins a
partir de 24 000 pg/L pour le MeP, 630 ug/L pour le BuP et 500 ug/L pour I’i-BuP et le BzP
(figure 22). De plus, des concentrations d’i-BuP et de BzP plus faibles que celles du MeP et
du BuP sont suffisantes pour induire la synthése de la vitellogénine, bio-marqueur d’une
cestrogénicité anormale chez les males pouvant conduire a leur féminisation. En effet, I’i-BuP
et le BzP sont presque 50 fois plus dangereux que le MeP pour cette espece de poisson. Cela
rejoint 1’idée selon laquelle la toxicité des parabenes, vis-a-vis des organismes aquatiques,
augmente en fonction de la longueur de la chaine alkyle (Btedzka et al., 2014). 1l est a noter
que la synthese de la vitellogénine au niveau du foie du poisson est cestrogeéne-dépendante et
elle est normalement limitée aux femelles. Chez les méles, ayant des niveaux naturellement
faibles en cestrogénes endogénes, la concentration de la vitéllogénine est négligeable.
Toutefois, leur exposition aux Xéno-cestrogénes pourrait induire la production de la
vitellogénine chez ces individus (Denslow et al., 1999 cité par Mikula et al., 2009).
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Figure 22 : Résultats des tests de la vitellogénine pour Medaka suite a des expositions a
différentes concentrations de MeP, du BuP, d’i-BuP et du BzP (* : p < 0,05 en comparaison
avec les males témoins (Yamamoto et al., 2011)

3.1.2.2.3. Effetsur le sex ratio

Mikula et al. (2009) ont évalué in vivo le potentiel xéno-cestrogénique du PrP sur des
especes de poissons zebres (Danio rerio) (figure 23), et cela en les exposant pendant 45 j a
trois doses différentes de PrP qui sont de I’ordre de 500, 1000 et 2000 mg/kg par j. Suite a
I’expérience, une modification du processus de la différenciation sexuelle a été observée,
comme en témoigne le sex-ratio avec significativement (p = 0,002) plus de femelles que de
males dans les échantillons exposés a la dose de 500 mg/kg par j de PrP par rapport au groupe
témoin. La modification du sex-ratio a également été observée au niveau des autres groupes
exposés au PrP. Cependant, les différences n’ont pas été significatives (p > 0,017) (figure 24).
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Figure 23 : Poisson zébre classique (Danio rerio)
(https://fr.wikipedia.org/wiki/Poisson_z%C3%A8bre)

Ainsi, en plus de l'influence des xéno-cestrogenes sur la production de la vitellogénine,
ces perturbateurs endocriniens peuvent également affecter le processus de développement des
gonades. Il a été rapporté que I'exposition des poissons juvéniles aux Xéno-cestrogénes au
cours de la période critique du développement des gonades pourrait modifier le sex-ratio de la
population exposée. 11 est a noter que 1’intensité de la féminisation dépend des vulnérabilités
des espéces ainsi que de la durée et de 1’intensité de 1’exposition aux xéno-cestrogénes (Orn et
al., 2003, 2006 cité par Mikula et al., 2009).
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Figure 24 : Sex-ratio pour le groupe témoin de poissons ainsi que les groupes exposés au
PrP ; Les groupes marqueés par un astérisque different significativement (p < 0,017)
(M : méle et F : femelle) (Mikula et al., 2009)

3.1.2.2.4. Effets sur le développement embryonnaire

Cachot et al. (2005) ont évalué les effets des perturbateurs endocriniens, dont les
parabénes, contenus dans des sédiments contaminés par des polluants organiques sur la
formation embryonnaire des poissons Oryzias latipes connus sous le nom de poissons
Medaka. Ces poissons ont été exposés durant 10 j et au stade embryonnaire aux sédiments
pollués. En effet, I’exposition aux polluants organiques (y compris les micropolluants xéno-
cestrogénes) a provoqué une lordose sévére se manifestant par une malformation squelettique
chez les individus testés (figure 25). Toutefois, il est a noter que cette étude a évalué les effets
combinés des perturbateurs endocriniens sur le développement de la colonne vertébrale des
Medaka et qu’elle n’a pas testé leurs expositions isolées a chaque micropolluant.
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Figure 25 : Altération de la colonne vertébrale des poissons juvéniles Oryzias latipes suite a
I’exposition a la pollution et micropollution organique (Cachot et al., 2005)
A : poissons Oryzias latipes agés de 10 semaines ; B : colonne vertébrale témoin a [’état
normal ; C : colonne vertébrale déformée et présentant une lordose sévere

3.1.2.2.5. Effets sur les comportements des organismes aquatiques

Barse et al. (2010) ont surveillé le comportement des poissons Cyprinus carpio
pendant 28 j d’exposition au MeP. Il s’agit d’examiner leur aptitude a nager ainsi que leurs
réactions de sursaut face a une stimulation par tapement sur 1’aquarium. Les poissons ont été
ensuite nourris afin d’observer leurs comportements alimentaires, jugés normaux si le temps
de consommation de la nourriture ne dépasse pas 5 min. D’aprés cette étude, aucun
changement comportemental n’a été observé jusqu’a 1’exposition des carpes a 1,68 mg/L de
MeP. Bien que la nourriture soit consommée au bout de 10 a 15 min, les mouvements
natatoires des poissons et leurs réponses aux tapements sur ’aquarium ont été normaux.
Toutefois, avec une concentration de 4,2 mg/L de MeP, les poissons ont été devenus plus
léthargiques et ont répondu tardivement a la stimulation. Ces changements comportementaux
pourraient s’expliquer par une réduction de D’activité de 1’acétylcholinestérase. Celle-ci,
engendrant une réduction du potentiel neurotransmetteur, pourrait étre due a 1’accumulation
du MeP au niveau des tissus nerveux des poissons (figure 16).

3.1.2.3.  Ecotoxicité, niveaux environnementaux des parabénes et effet
cocktail

Méme si les parabenes sont détectables a faibles concentrations dans les effluents et
les boues des STEP et dans le milieu récepteur par la suite, ces molécules peuvent, a tres
faibles doses, avoir un effet sur les écosystémes aquatiques et sur I’environnement en général.
Les concentrations des parabenes réellement trouvées au niveau des tissus des organismes
aquatiques (ng/g) (chapitre 2) et au niveau des eaux continentales (ng/L) (annexe 1) sont
généralement en dessous des concentrations alarmant les toxicologues (études des
écotoxicités aigie et chronique ci-dessus). Toutefois, ces perturbateurs endocriniens pouvant
s’accumuler dans différents tissus vitaux des organismes aquatiques, sont capables d’agir
méme a trés faibles doses lors des expositions continues et chroniques (Sumpter & Johnson,
2005). Par analogie avec les hormones naturelles, il n’existe pas de relation linéaire entre le
nombre de récepteurs cestrogéniques liés, d’une part, et la concentration du perturbateur
endocrinien ainsi que I’effet maximal engendré, d’autre part (Vandenberg et al., 2012). Ainsi,
les concentrations détectées sont susceptibles d’entrainer des effets sur les organismes
aquatiques qui different par leurs vulnérabilités vis-a-vis des différents parabénes.

Il est & noter, qu’en plus des concentrations détectées, les parabenes peuvent interagir
avec d’autres micropolluants et xéno-cestrogenes. Ces mélanges de micropolluants méme a
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des doses inférieures a celles qui normalement engendrent un effet quand un micropolluant est
seul, peuvent entrainer une amplification de la toxicité globale avec des effets cestrogéniques
additifs plus néfastes sur les organismes aquatiques (Van Meeuwen et al., 2008). Ainsi, les
effets des parabénes combinés a d’autres perturbateurs endocriniens, connus sous le nom
d’effet cocktail, ne sont pas encore bien étudiés. Il est également a souligner que les
comportements des dérivés halogenés des parabénes ainsi que leurs métabolites, en tant que
perturbateurs endocriniens, sont encore mal connus (Haman, 2014).

3.2. Approches d’évaluation / prédiction des risques écologiques des parabenes

Différentes approches permettent de prédire les risques des parabenes pour les especes
aquatiques. Ces approches pourraient servir de base pour I’évaluation des risques écologiques
des parabénes lorsque les études d’écotoxicité sont incompletes ou nécessitent des
investissements en termes de colts et de temps. Les approches QSAR, PBT et PEC/PNEC
sont les plus utilisées dans le cas des parabenes. Toutefois, certaines des ces approches
dépendent des données d’écotoxicité résultant d’une exposition rarement chronique et
nécessitent 1’application de facteurs d’incertitude (généralement situés entre 10 et 10 000)
dépendant de la qualité des tests (Steenhout, 2015). 1l est & noter que ces différentes approches
dévaluation des risques servent a caractériser le risque, méme d’une maniére relative, afin de
pouvoir stimuler les mesures d’aménagement des risques (Ramseier Gentile et al., 2013).

3.2.1. Approche QSAR

Lorsque les résultats d'écotoxicité d’une substance sont inconnus ou incomplets, la
méthode de « relation quantitative structure-activité » (QSAR) est une approche alternative
pour estimer les effets environnementaux de cette substance. Pour ce faire, la méthode tient
compte des propriétés physico-chimiques et des structures moléculaires des substances
testées. De plus, la prise en compte des données expérimentales d'écotoxicité, généralement
fournies suite a des essais peu codteux et peu complexes, constitue une approche scientifique
préliminaire pour identifier les composés exigeant une attention immédiate (Ortiz de Garcia et
al., 2014). En général, la méthode QSAR commence par I’identification d’une possible
relation linéaire entre log Koy et I’écotoxicité observée de la substance chimique, lorsque son
écotoxicité peut s’expliquer par son caractére lipophile ou lorsque son mode d’action est
inconnu (Sanderson et al., 2004 cité par Ortiz de Garcia et al., 2014).

Ortiz de Garcia et al. (2014) ont estimé les écotoxicités aigies de ’APHB et des
parabénes, contenus dans des produits d’usage fréquent, pour trois espéces aquatiques. Cette
estimation est basée sur ’application du programme ECOSARw de I’EPA qui compare les
similarités des structures chimiques de différentes molécules, et cela en suivant des modeles
mathématiques des relations QSAR installés dans sa base de donnees (Ortiz de Garcia et al.,
2013). Les resultats estimés présentés dans le tableau 8 ont permis de catégoriser les
parabénes suivant les normes du systéme général harmonisé de classification et d’étiquetage
des produits chimiques (Nations Unies, 2011). Pour les trois espéces, I’APHB est le moins
toxique alors que le PrP est le plus toxique. Cela prouve le fait que la toxicité augmente en
fonction de la longueur de la chaine alkyle des parabénes. Les algues vertes sont les plus
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vulnérables vis-a-vis du MeP et de I’APHB, alors que les crustacés le sont vis-a-vis du PrP et
de I’EtP. Il est & noter que plus la chaine alkyle augmente, plus les crustacés et les poissons
deviennent plus sensibles aux parabénes par rapport aux algues vertes (tableau 8).

Tableau 8 : Valeurs prédites d’écotoxicité aiglie de I’APHB et des parabénes pour trois
especes aquatiques en se basant sur ECOSAR™v (Ortiz de Garcia et al., 2014)

Estimation des résultats d’écotoxicité aiglie par ECOSAR™m (mg/L)

Poissons (CLsg) Crustacés (CEsg) Algues vertes (CEsg)
APHB 346,41 185,77 62,46
MeP 20,78 42,72 18,21
EtP 10,88 4,60 20,17
PrP 5,16 2,63 10,99

L’¢tude a class¢ ’APHB comme néfaste pour les algues vertes et non toxique pour les
poissons et les crustacés. Le MeP est classé comme néfaste pour les trois espéces. L’EtP est
toxique pour les crustacés, néfaste pour les algues vertes et a la limite entre toxique et néfaste
pour les poissons. Le PrP est toxique pour les poissons et les crustacés alors qu’il est a la
limite entre toxique et néfaste pour les algues vertes (Ortiz de Garcia et al., 2014). Ces
résultats prédits sont en concordance avec ceux trouvés par Yamamoto et al. (2011) pour les
poissons et les crustacés (tableau 6). Selon Ortiz de Garcia et al. (2014), les parabenes
manifestent un certain degré de risque pour les milieux aquatiques et sont globalement
néfastes pour les organismes aquatiques, d’ou I’intérét de les surveiller.

Dans I’étude de Yamamoto et al. (2011), les tests d’écotoxicité chronique ne sont pas
effectués pour I’EtP, le PrP et I’i-PrP a cause des limitations en termes de colts et de temps.
Toutefois, les corrélations linéaires relativement élevées entre log Ko, du MeP, BuP, i-BuP et
du BzP et leurs log NOEC pour les trois especes pourraient fournir une estimation fiable des
écotoxicités chroniques des parabenes (coefficients de détermination élevés) (figure 26).
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Figure 26 : Corrélations entre les log Ko, de sept parabénes et les log des valeurs de leurs
toxicités chroniques (NOEC) (Yamamoto et al., 2011)
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Ainsi, en connaissant les log Koy de ’EtP, du PrP et de 1’i-PrP, la résolution des trois
équations de régression linéaire permet d’identifier les log NOEC respectifs pour les trois
especes aquatiques, d’ou I'intérét des QSAR dans la prédiction de la toxicité chronique des
parabénes. Ainsi, la toxicité chronique augmente en fonction de 1’hydrophobicité des
parabénes avec un classement décroissant des sensibilités des espeéces dans ’ordre suivant :
poissons, crustacés, algues vertes (figure 26). Certains agents anti-microbiens comme le
triclosan et le triclocarban sont spécifiqguement toxiques pour les algues vertes (Tatarazako et
al., 2003 cité par Yamamoto et al., 2011), mais des phénomenes similaires ne sont pas
observés pour les parabenes. Toutefois, des études complémentaires sur la toxicité chronique
seraient nécessaires du fait de 1’cestrogénicité des parabenes qui est généralement détectée a
tres faibles concentrations lors des expositions longues et continues et qui pourrait altérer
plusieurs fonctions vitales chez plusieurs espéces aquatiques (Yamamoto et al., 2011).

3.2.2. Approche PBT

Selon Bazin et al. (2010), cette approche a permis d’examiner trois propriétés de la
substance testée, a savoir sa persistance dans 1’environnement (P), son potentiel de
bioaccumulation (B) et sa toxicité chronique pour les poissons (T). Il s’agit d’une méthode qui
prédit ces trois propriétés en se basant sur un logiciel « PBT profiler » et qui compare les
résultats aux criteres PBT avancés par I’EPA (tableau 9).

Tableau 9 : Critéres PBT selon le programme de I’EPA pour les nouveaux produits
chimiques (EPA, 2012)

Persistance Non persistant Persistant
Eau, sol, sediment <60 j >60]j
Air <2j
Bioaccumulation Non bioaccumulatif Bioaccumulatif
FBC dans les poisons < 1000 > 1000
Toxicité pour les poissons Non toxique Toxique
Toxicité chronique (mg/L) | >10 (low concern) | 0,1-10 (moderate concern)

Il est & noter que les données expérimentales concernant la persistance et la bioaccumulation
des parabénes sont généralement rares, cela souligne I’intérét du logiciel « PBT profiler »
dans la prédiction et I’évaluation des risques des parabenes (Bazin et al., 2010 ; tableau 10).

Tableau 10 : Valeurs prédites par le « PBT profiler » de la persistance, de la bioconcentration
et de la toxicité chronigue des parabénes pour les poissons (Bazin et al., 2010)

Persistance dans le sol (j) FBC Toxicité chronique (mg/L) Nature de la toxicité

MeP 15 6,4 0,18 Modérée

EtP 15 16 0,12 Modérée/toxique
Prp 15 44 0,078 Modérée/toxique
BuP 8,7 110 0,051 Toxique

BzP 15 110 0,047 Toxique/trés toxique
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Selon le modeéle predictif appliqué dans 1’étude de Bazin et al. (2010), tous les parabenes sont
non persistants avec des temps de demi-vie dans les différents compartiments
environnementaux ne dépassant pas 60 j. Tenant compte des criteres de I’EPA, les parabénes
testés possedent un faible potentiel de bioaccumulation (tableau 9 ; tableau 10). De plus,
« PBT profiler » a réussi a déduire une augmentation de la toxicité chronique et du potentiel
de bioaccumulation des parabénes proportionnellement avec la longueur de leurs chaines
alkyles (tableau 10). En ce qui concerne la toxicité chronique pour les poissons, les parabénes
sont classés comme modérément a trés toxiques. Ainsi, selon cette approche d’évaluation des
risques, les parabénes ne sont pas des substances P et B mais sont T. En effet, une exposition
continue a faibles doses de parabenes pourrait manifester le potentiel important de toxicité
chronique de ces xéno-cestrogénes, sans oublier I’effet de mélanges avec d’autres
perturbateurs endocriniens. D’aprés ce modele prédictif, le BzP, le BuP et le PrP sont des
substances trés préoccupantes du fait des valeurs de toxicités chroniques inférieures a 0,1
mg/L (tableau 9 ; tableau 10). Compte tenu de I’intensité de la toxicité chronique de ces
parabénes pour les poissons, il serait nécessaire de surveiller leur libération dans
I’environnement, notamment dans les milieux aquatiques (Canosa et al., 2006).

3.2.3. Approche HQ ou PEC/PNEC

Les quotients de risque appelés en anglais « Hazard quotients » (HQ) sont appliqués
pour évaluer et caractériser le risque d’une substance sur les organismes aquatigques.
Généralement, les HQ des substances cibles dans les milieux aquatiques, telles que les
parabénes, sont calculés suivant la formule : HQ = PEC/PNEC, ou PEC est la concentration
d’exposition prédite et PNEC est la concentration prédite sans effet dans 1’eau. Les PNEC
sont calculées suivant la formule suivante : PNEC = (CEs ou CLs)/FS, avec FS le facteur de
sécurité approprié égal a 100 et 1000 respectivement pour les données de toxicités aigle et
chronique (Yamamoto et al., 2011 cité par Li et al., 2016). Quand la valeur de HQ est
supérieure a 1, I’impact écologique de la substance cible est ainsi identifié (Mutiyar & Mittal,
2014 cité par Li et al., 2016). Li et al. (2016) ont lié la présence des parabenes aux décharges
d’eaux usées non traitées dans les eaux de surface urbaines et ont caractérisé le risque
écologique des parabénes (MeP, EtP, PrP, BuP et BzP) et de leurs dérives di-chlorés (3,5-2ClI-
MeP et 3,5-2CI-EtP) au niveau des riviéres de la ville de Pékin en Chine, et cela en calculant
les différents HQ (tableau 11).

Tableau 11 : Quotients de risque (HQ) calculés pour les organismes aquatiques a partir des
données (en ng/L) de PEC et PNEC (Li et al., 2016)

Parabénes Groupe taxonomique ' PNEC (ng/L) PEC (ng/L) HQ

MeP Bactéries 2 500 920 0, 368
Algues 80 000 0,012
Invertébrés 13100 0,070
Poissons 14 000 0,066

EtP Bactéries 4 600 294 0,064
Algues 52 000 -
Invertébrés 7 400 0,040
Poissons 63 000 -
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PrP Bactéries 260 565 2,173
Algues 36 000 0,016
Invertébrés 2 000 0, 283
Poissons 4900 0,115
BuP Bactéries 1200 41,5 0,035
Algues 9500 -
Invertébrés 470 0,088
Poissons 3100 0,013
BzP Bactéries 110 3,93 0,036
Algues 1200 -
Invertébrés 1000 -
Poissons 730 -
3,5-2CI-MeP  Bactéries 3000 0 0,027
Invertébrés 16 000 -
3,5-2CI-EtP  Bactéries 3 600 128 0,036
Invertébrés 13 000 0,010

Généralement, les bactéries (CEsp variant entre 0,16 et 31 mg/L) sont censées étre les plus
sensibles aux parabénes, agent de conservation efficace et a large spectre d’activité anti-
bactérienne. Cependant, a 1’exception du PrP (HQ = 2,173), toutes les valeurs HQ sont
inférieures a 1, ce qui indique un faible risque pour ces micro-organismes dans les eaux de
surface a Pékin. Quant aux trois autres espéces aquatiques, les algues (CEso variant entre 1,2
et 80 mg/L), les invertébrés (CEs variant entre 1,9 et 34 mg/L) et les poissons (CEsp variant
entre 0,73 et 34,3 mg/L) sont généralement moins sensibles aux parabénes et a leurs dérivés
di-chlorés par rapport aux bactéries. Tous les HQ sont inférieurs a 1, cela suggére peu d’effets
néfastes sur ces organismes aquatiques (tableau 11). Il est & noter que les parabenes ainsi que
leurs dérivés halogénés sont souvent présents dans les eaux de surface sous forme de mélange
et que leurs effets synergiques pourraient entrainer des risques de toxicité plus intenses pour
les organismes aquatiques. Ainsi, il serait important de concentrer les futures recherches sur
les risques d’amplification des effets écologiques non seulement a cause des parabénes, mais
également a cause de leurs dérivés halogénés (Li et al., 2016).

Ramaswamy et al. (2011b) ont également calculé les quotients de risque d’exposition
des organismes aquatiques aux parabenes dans les eaux de surface en Inde (figure 27).
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Figure 27: Quotients de risque (HQ) des parabenes dérivés pour P. promelas et D. magna
dans les rivieres en Inde (Ramaswamy et al., 2011b)
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Dans cette étude, les HQ des parabenes sont dérivés pour les poissons Pimephales promelas et
les crustacés Daphnia magna et les PNEC sont principalement issues des études d’écotoxicité
chronique. Les résultats montrent également des HQ inférieures & 1 pour les parabenes dans
toutes les riviéres testées (Kaveri, Vellar, Pichavaram et Tamiraparani). Généralement,
I’évaluation individuelle des risques écologiques de chaque parabéne montre des HQ bas et
inférieurs a 1, suggérant ainsi peu de risques sur les especes aquatiques (Li et al., 2016 ;
Ramaswamy et al., 2011b; Yamamoto et al., 2011). Cependant, les risques écologiques
probables des mélanges de parabénes et d’autres perturbateurs endocriniens ne devraient pas
étre négligés. Il est également a noter que ces perturbateurs endocriniens pouvant s’accumuler
dans différents tissus des espéces aquatiques, sont capables d’agir méme a tres faibles doses
lors des expositions chroniques et leur mode d’action ne répond pas vraiment a la relation
dose-effet (Sumpter & Johnson, 2005 ; Vandenberg et al., 2012).

Enfin, toutes ces approches ont permis de prédire et d’évaluer les risques des
parabénes sur les organismes aquatiques et de tester leurs vulnérabilités vis-a-vis de chaque
parabéne. Cependant, des études plus approfondies seraient nécessaires pour élucider les
différents effets synergiques et cocktails des parabénes avec d’autres xéno-cestrogeénes,
notamment lors des expositions continues et a tres faibles doses (Yamamoto et al., 2011).
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CHAPITRE 4 : Effets sanitaires des parabénes et prise de conscience des risques pour
I’Homme

I1 est & noter que peu d’études ont traité la présence des parabénes dans 1’eau potable,
issue des eaux de surface ou souterraines, en tant que source d’exposition de I’Homme et que
ces études sont, a ce jour, controversées (Ferreira et al., 2011 ; Loraine & Pettigrove, 2006).
Toutefois, quelques résultats concernant les effets de I’exposition aux parabénes par voie
orale, dont I’exposition via I’eau potable, sont traités. Il est é¢galement a noter que 1’'usage des
produits de soins personnels constitue la voie majeure d’exposition de I’Homme aux
parabenes et que la consommation réguliére de ces produits est a 1’origine de I’omniprésence
des parabenes dans les milieux aquatiques continentaux par la suite (figure 1), ce qui accentue
les risques pour I’Homme d’ingérer les parabénes via I’eau potable. De plus, ce n’est qu’a
partir de 1’étude de Darbre et al. (2004) établissant le lien entre 1’'usage des produits de soins
personnels et les risques de développer des cancers, que la prise de conscience concernant les
effets des parabénes sur I’Homme et I’environnement a été suscitée.

4.1. Oestrogenicité des parabénes

La plupart, mais probablement pas tous les parabenes, sont metabolisés suivant les
voies normales hépatique et rénale suite a leur administration orale (Soni et al., 2005). Ainsi,
contrairement a I’idée selon laquelle tous les parabénes absorbés dans le corps sont totalement
métabolisés par les enzymes du foie et des reins et sont par la suite excrétés sans
accumulation, des parabénes absorbés peuvent étre conservés et retenus sous leur forme
initiale (Cashman & Warshaw, 2005 ; Mincea et al., 2009). De méme, certains parabénes
appliqués par voie cutanée peuvent échapper a la dégradation par des carboxy-estérases de la
peau et se trouver par la suite dans les tissus biologiques (Mussard, 2006). Ainsi, ces xéno-
cestrogenes accumulés dans les tissus biologiques a I’état de traces pourraient entrainer des
effets néfastes du fait qu’ils sont capables d’agir méme a trés faibles doses lors des
expositions continues (Vandenberg et al.,, 2012) via la consommation d’eau potable ou
I’application de produits de soins personnels par exemple.

Il est a noter que I’inquiétude par rapport a 1’exposition de I’Homme aux Xxéno-
cestrogénes comme les parabénes ne cesse de croitre. Certains chercheurs affirment que les
anomalies fonctionnelles du systéme immunitaire, les anomalies neurologiques et 1’apparition
de tumeurs a 1’dge adulte pourraient étre liées a une exposition pré-natale a des agents
toxiques comme les xéno-cestrogénes. L’exposition & ces perturbateurs endocriniens, pendant
le développement embryonnaire, fcetal ou post-natal précoce, pourrait étre a 1’origine de la
diminution du nombre de spermatozoides chez I’homme. Il a été suggéré que les substances
chimiques ayant une activité cestrogénique, telles que les parabenes, sont des facteurs
étiologiques dans I’incidence des anomalies du systéeme reproducteur male et du cancer du
sein chez les femmes (Soni et al., 2005).

4.1.1. Effet reprotoxique

L’administration orale du BuP, dans un test utérotrophique (permettant le suivi de la
variation du poids utérin), n’a pas montré d’effets cestrogéniques chez des rats femelles
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immatures, tandis que son administration sous-cutanée a montré une faible réponse
cestrogénique (Soni et al., 2005). L'administration sous-cutanée du BuP (100 mg/kg) a des rats
femelles pendant les périodes de gestation et de lactation peut également nuire au
développement des organes reproducteurs de la premiére progéniture méle. En effet, une
diminution du poids des testicules et des prostates additionnée a une réduction de la
production spermatique ont été observées dés le 49*™ jour post-natal (Kang et al., 2002 cité
par Musard, 2006 et Soni et al., 2005).

Dans des études d'exposition aux parabénes par voie orale de rongeurs, Oishi (2001,
2002) a signalé des effets indésirables causés par le PrP et le BuP. Ces études indiquent que
I'exposition des rongeurs males nouveau-nés au BuP et au PrP peut entrainer des effets
négatifs sur la sécrétion de la testostérone et sur la fonction du systeme reproducteur
(diminution du nombre de spermatozoides). De méme, des effets toxiques du PrP et du BuP,
administrés par voies orale et sous-cutanée, sur la sécrétion hormonale et la fonction
reproductrice ont été observés chez des jeunes rats males. Il est & noter que ces tests sont
susceptibles de traduire les expositions humaines, ce qui suggére un risque vis-a-vis de la
fertilité des hommes (Mussard, 2006). En ce qui concerne le MeP et I’EtP, 1’étude d’Oishi
(2004) n’a pas mentionné d’effets altérant les systemes hormonal et reproducteur des jeunes
rats males. Il est a noter que les effets des parabénes sur le systéme de reproduction male sont
encore mal identifiés et nécessiteraient des recherches supplémentaires (Kirchhof & de
Gannes, 2013 ; Soni et al., 2005).

Une étude épidémiologique cherchant les relations entre les concentrations urinaires
de parabénes et les marqueurs de santé reproductive masculine a été réalisée par Meeker et al.
(2011). Les échantillons d'urine recueillis chez un groupe d’hommes (4gés de 18 a 55 ans)
fréquentant une clinique d'infertilité (aux Etats-Unis) ont été analysés pour déterminer les
concentrations du MeP, du PrP et du BuP. Les associations de ces concentrations avec les
taux sériques d'hormones (n = 167), les paramétres qualitatifs du sperme (n = 190) et les
mesures des dommages au niveau de I'ADN des cellules spermatiques (n = 132) ont été
également évaluées. Aucune association statistiguement significative n'a été observée entre
les concentrations urinaires du MeP ou du PrP et les trois parametres étudiés. Cependant, la
concentration urinaire du BuP a été associée a des lésions au niveau de I'ADN des cellules
spermatiques. Il est a noter que toutes les urines testées contiennent du MeP et que le PrP et le
BuP sont respectivement présents dans 92 et 32% des echantillons d’urines analysées.
Toutefois, seul le BuP est significativement (p = 0,03) associé aux altérations de I’ADN des
spermatozoides. Il est a noter qu’en général, 1’étude n’a pas pu mettre en évidence des
relations entre les concentrations urinaires de parabénes et les niveaux hormonaux ou la
qualité du sperme. En effet, la variabilité intra-individuelle de I’exposition ainsi que les tailles
modestes des échantillons pourraient limiter la détection de différentes relations recherchées.
Cependant, I'observation de la relation entre le BuP et les dommages au niveau de I'ADN du
sperme, en plus des effets additifs possibles suite aux expositions combinées avec d’autres
perturbateurs endocriniens, mériteraient des recherches plus approfondies (Meeker et al.,
2011).
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4.1.2. Effet carcinogene controverseé et prise de conscience des risques pour
I’Homme

Etant donné que l'ecestrogéne est un important facteur étiologique dans le
développement de la majorité des cancers du sein humain, il a été suggeré que l'utilisation des
parabénes (xéno-cestrogénes) dans les formulations cosmétiques et de soins personnels, telles
que les déodorants et les anti-sudorifiques axillaires, pourrait contribuer a accroitre I'incidence
des cancers du sein. Toutefois, il n’existe pas d’études traitant la carcinogénicité des
parabenes administrés par voie orale et via I’eau potable. Cela pourrait étre di au fait qu’il ne
s’agit pas d’une source d’exposition majeure par rapport aux produits cosmétiques et de soins
personnels ou au fait que les recherches scientifiques sont en cours de réalisation (Btedzka et
al., 2014). Les observations cliniques montrent une incidence élevée du cancer au niveau du
quadrant supérieur externe du sein, il s’agit de la zone sur laquelle les produits cosmétiques et
de soins personnels sont localement appliqués. Les résultats de 1’étude de Darbre et al. (2004),
suggerant la présence de parabenes dans les tissus tumoraux du sein ainsi que les résultats des
études décrivant le potentiel cestrogénique des parabenes, conduisent & I'hypothese que ces
molécules pourraient étre impliquées dans l'incidence du cancer du sein. Deés lors, cette
hypothése a engendré une polémique sur les parabénes et a été largement discutée dans une
série d'études et de rapports (Darbre et al., 2004 ; Harvey, 2003 ; Harvey & Darbre, 2004 ;
Harvey & Everett, 2004).

Darbre et al. (2004) ont détecté pour la premiere fois des parabénes (MeP, EtP, PrP,
BuP et i-BuP) sous forme d’esters non hydrolysés dans un petit nombre d’échantillons de
tissus tumoraux du sein humain (n = 20) avec une concentration moyenne totale égale a 20,6
+ 4,2 ng/g de tissus. Ces chercheurs suggerent une absorption cutanée des parabenes contenus
dans les formulations de certains produits a application topique, une rétention et une
accumulation dans les tissus sans hydrolyse (Darbre et al., 2003 cité par Mussard, 2006). En
effet, cette accumulation tissulaire des parabénes sous une forme intacte pourrait s’expliquer
par une inhibition des estérases de la peau par exces de substrat, les parabénes dans ce cas
(Harvey & Darbre, 2004 cité par Mussard, 2006). Bien que les résultats de 1’étude de Darbre
et al. (2004) soient préliminaires, la signification clinique n’a pas été constatée. En effet,
aucun tissu témoin n’a été examiné afin de démontrer le lien spécifique des parabenes avec le
cancer du sein, en plus du petit nombre d’échantillons testés (n = 20). L’étude n’a pas fourni
d’informations sur 1’age des patients ainsi que leur éventuel usage de produits déodorants
conservés par des parabénes. De plus, 1’historique des médicaments (pouvant contenir des
parabénes) administrés par les patients et les détails sur le type de la tumeur n’ont pas été
mentionnés (Mussard, 2006 ; Soni et al., 2005).

Certains auteurs ont contesté la validité de I’hypothese de Darbre et al. (2004) du fait
que la simple présence des parabénes dans les tissus cancéreux du sein ne fournit pas
suffisamment de preuves vis-a-vis de ’effet carcinogéne des parabénes (Golden et al., 2005 ;
Witorsch & Thomas, 2010). Certaines études in vitro ont remarqué un effet cestrogénique a
partir des concentrations de parabénes relativement élevées (10-10° M) (Blair et al., 2000 ;
Okubo et al., 2001), dautres études ont observé cette activité a des niveaux inférieurs de
I'ordre de 107 M, ce qui correspond & 15,2 & 19,4 ppb pour le MeP et le BuP (Watanabe et al.,
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2013 ; Zhang et al., 2013). D’apres Btedzka et al. (2014), étant donné que les concentrations
de parabénes présents dans les tissus tumoraux du sein, qui sont des tissus ayant une affinité
pour les cestrogénes (Pugazhendhi et al., 2005), sont de 1’ordre de 20,6 + 4,2 ng/g de tissus
(Darbre et al., 2004), il n’est pas inconcevable que les parabénes pourraient provoquer des
perturbations via leurs liaisons aux récepteurs a cestrogenes.

Récemment, des éléments de réponse a la polémique scientifique suscitée par Darbre
et al. (2004) sont rapportés par deux études. La premiére étude, élaborée par Dagher et al.
(2012), vise a identifier le métabolisme des parabénes dans les cellules cancéreuses du sein du
fait que leur potentiel cestrogénique ainsi que leur présence dans ces cellules ont été largement
décrits dans la littérature scientifique. Ainsi, Dagher et al. (2012) ont pu démontrer qu’aucun
des parabénes testés (MeP, BuP, BzP) n’a été métabolisé dans des cultures de cellules de
cancer du sein, MCF-7 (lignée de cellules tumorales humaines avec surexpression de
récepteurs a cestrogénes). Cette stabilité pourrait expliquer leur tendance a s’accumuler au
niveau des tissus tumoraux du sein, tel que rapporté par Darbre et al. (2004). La deuxiéme
étude, élaborée par Khanna & Darbre (2013), vise a identifier le lien entre la présence des
parabénes et leur possible effet carcinogéne. Cette étude a pu démontrer que les parabenes, a
trés faibles concentrations, sont a I’origine de la prolifération de colonies dans des cultures de
cellules mammaires humaines non tumorigénes, MCF-10A. L’étude a conclu que cette
prolifération cellulaire est prédictive de la possibilité d’apparition de tumeurs in vivo du fait
que les parabenes ont pu induire une modification du phénotype des cellules mammaires
humaines in vitro. Ainsi, ce lien récemment établi entre la présence des parabénes et leur
carcinogénicité mammaire nécessiterait plus d’études et de recherches afin de le confirmer.

Depuis la premiére étude de Darbre et al. (2004) qui a rapporté la présence des
parabénes au niveau des cellules cancéreuses mammaires et qui a suggéré un possible lien
entre 1’utilisation des produits cosmétiques et de soins personnels contenant des parabénes et
le cancer du sein, de nouvelles études ont été élaborées pour éclairer cette hypothése. Barr et
al. (2012) ont confirmé leur omniprésence dans toutes les parties du sein humain. Des études
les ont détectés au niveau du lait maternel (Schlumpf et al., 2010 ; Ye et al., 2008). D’autres
études récentes ont également révélé leur omniprésence au niveau du sang, du placenta et des
urines (Darbre & Harvey, 2014). Toutefois, les résultats sur les risques découlant de leur
administration orale et cutanée sont encore peu concluants (Haman et al., 2015) et la mise en
¢vidence de leur effet carcinogéne n’est pas encore totale et nécessiterait plus de recherches
(Darbre & Harvey, 2014 ; Marques, 2014).

4.2. Problématique de I’effet cocktail

Etant donné que plusieurs perturbateurs endocriniens possedent les mémes
mécanismes d’action ou agissent au niveau des mémes récepteurs du systéeme endocrinien, les
effets de I’exposition au coktail de ces substances ne sont pas faciles a prédire. Une substance
peut entrainer des effets multiples, en plus des effets dus a I’interaction des substances en
mélange (Dewalque, 2015 ; Marques, 2014). La perturbation du systéme endocrinien est le
plus souvent associée a un effet d'exposition a plusieurs substances a faibles concentrations
(Sumpter & Johnson, 2005). Méme a des concentrations en dessous des niveaux entrainant
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des effets observés, un mélange de perturbateurs endocriniens peut provoquer une réponse
cestrogénique (Brian et al., 2005 ; Rajapakse et al., 2002). De nombreux tests in vitro et in
vivo ont pu observer des effets additifs et des synergies lors des expositions a des mélanges de
perturbateurs endocriniens, méme a des doses sans effets quand ils sont introduits seuls
(Kortenkamp & Faust, 2010 ; Silva et al., 2002 cités par Dewalque, 2015).

Darbre (2009) a testé I'effet des parabenes sur la prolifération des cellules MCF-7 du
cancer du sein. Les résultats de I’étude indiquent que le mélange de cinq parabénes (a des
concentrations sans effets observés chacun) peut induire une réponse cestrogénique en
stimulant la prolifération des cellules cancéreuses. De plus, la réponse cestrogénique de
I’cestradiol peut s’améliorer par ce mélange de parabénes. Dans 1’organisme, cette
amélioration pourrait s’observer pendant les périodes ou 1’cestradiol est présent a des niveaux
faibles, au cours d’un cycle menstruel, avant la puberté ou aprés la ménopause. Charles &
Darbre (2013) ont démontré in vitro que méme si aucun des parabénes testés séparément n’a
provoqué une augmentation significative de la prolifération des MCF-7, I’exposition
combinée a tous les parabénes a des concentrations égales peut la provoquer. Il est a noter
qu’une exposition de longue durée (environ 2 a 4 mois) des cellules MCF-7 a un mélange de
cing parabenes, a des concentrations en dessous de la plus petite concentration entrainant un
effet observé (LOEC), résulte en une prolifération cellulaire accrue dans 5 cas sur 6 (Charles
& Darbre, 2013). Ainsi, I’examen des effets de la présence de parabenes dans les tissus
mammaires humains devrait étre également considéré dans un contexte de mélanges de
nombreuses autres substances chimiques pénétrant dans ces tissus a partir de plusieurs
produits de soins personnels (Darbre & Charles, 2010 ; Darbre & Fernandez, 2013 cités par
Darbre & Harvey, 2014). Il est a noter qu’en général la réalité des expositions aux mélanges
de différents perturbateurs endocriniens est trés complexe (Darbre & Harvey, 2014). Kim et
al. (2012) ont étudié I'effet des doses combinées de bisphénol A et d’i-BuP dans les cellules
cancéreuses de la glande pituitaire du rat et ont signalé que ces deux perturbateurs
endocriniens peuvent entrainer, par addition, un accroissement du potentiel cestrogénique.

Les effets synergiques et additifs possibles des parabenes et d’autres perturbateurs
endocriniens seraient d’une grande importance, du fait que les humains sont le plus souvent
exposés a des mélanges de substances plutét qu’a un seul composé et via plusieurs sources
d’exposition, dont 1’eau potable et les produits cosmétiques et de soins personnels (Btedzka et
al., 2014). 1l est a noter que les études sur les effets cocktails sont rares, mais sont en
évolution afin de mieux considérer les situations les plus complexes et les plus proches de la
réalité des expositions (Dewalque, 2015 ; Haman, 2014 ; Marques, 2014).

4.3. Evaluation de risques pour ’Homme

Les parabénes sont utilisés depuis des décennies en tant que conservateurs sQrs.
Cependant, leurs effets possibles, dus a la consommation de I’eau potable ou 'usage de
produits industriels tels que les produits cosmétiques et de soins personnels, sur la fertilité
male sont encore peu aboutis et nécessiteraient des recherches supplémentaires. De nouvelles
études concernant leur effet carcinogéne ne cessent d’apparaitre depuis 1’étude de Darbre et
al. (2004) qui constitue la premiére alerte. Toutefois, il est encore impossible d’affirmer la
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carcinogénicité de ces perturbateurs endocriniens (Marques, 2014). Il est a noter que la
vulnérabilité des espéces vis-a-vis des perturbateurs endocriniens (et des xénobiotiques en
général) dépend non seulement des propriétés intrinseques de la substance, mais également de
I’importance, de la durée et de la fréquence de I’exposition, de la voie d’exposition et des
différentes sensibilités individuelles (Soni et al., 2005 ; Steenhout, 2015). Il serait ainsi
important de considérer ces critéres lors de I’extrapolation des résultats vers I’espeéce
humaine. Il est a noter que la majorité des études n’ont pas traité les effets de 1’exposition
humaine aux parabénes dans 1’eau potable du fait qu’il ne s’agit pas d’une source d’exposition
majeure par rapport aux produits cosmétiques et de soins personnels. Toutefois, certaines
études ont signalé la toxicité des derivés halogénés des parabenes issus des traitements de
potabilisation (Terasaki et al., 2009). 1l est, ainsi, difficile de confirmer que les parabénes sont
des substances & caractére Cancérogéne, Mutagéne et Reprotoxique (CMR). A ce jour, les
risques de ces perturbateurs endocriniens pour I’Homme et leurs possibles effets de mélanges
avec d’autres molécules sont encore mal identifiés, ce qui entrave la prise de décision pour la
gestion de la problématique des parabénes.
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CHAPITRE 5: Mesures de gestion de la pollution aquatique par les parabenes

L’omniprésence des parabénes dans I’environnement, leur consommation réguliére,
leur libération continue dans les milieux aquatiques ainsi que leurs risques environnementaux
et sanitaires prouvés et/ou suspectés deviennent de plus en plus alarmants (Luo et al., 2014 ;
Soni et al., 2005). Ainsi, la mobilisation face a la problématique des parabenes serait
nécessaire, et cela en adoptant des mesures adéquates de gestion. Ces mesures font appel a la
Iégislation, aux alternatives industrielles, aux consommateurs, aux STEP et aux stratégies de
surveillance.

5.1. Role de la législation

Il est a noter qu’a ce jour, il n’existe pas de normes spécifiques a la présence de
perturbateurs endocriniens, dont les parabénes, au niveau des eaux continentales et des rejets
des STEP. Toutefois, il serait possible de réviser la Directive Cadre sur I’Eau 2000/60/CE qui
visait un meilleur état écologique des milieux aquatiques pour 2015 afin d’y intégrer les
parabénes comme substances prioritaires (Haman, 2014). Il serait également important de
miser sur les réglementations concernant les formulations de produits contenant des parabénes
afin de limiter 1’usage industriel de ces conservateurs et leur consommation journaliére par la
suite. Toutefois, le manque de preuves scientifiques suffisantes sur les risques et les effets
sanitaires et environnementaux des parabénes limitent I’évolution de la réglementation
européenne en ce sujet (Marques, 2014).

5.1.1. Parabeénes et produits alimentaires

L’utilisation des parabénes dans le domaine alimentaire est gérée par la Directive
Européenne 95/2/CE, dans I’annexe III, concernant les additifs autres que les colorants et les
édulcorants. Cette directive a autorisé I’EtP, le PrP, le MeP et leurs sels de sodium. Ainsi,
toute la catégorie des additifs alimentaires allant de (E 214) a (E 219) a été autorisée avec une
concentration du parabéne (ou des parabenes en combinaison) inférieure a 0,1% en poids de la
denrée alimentaire (Mussard, 2006). Cette méme directive a interdit 1’usage d’i-PrP, du BuP,
d’i-BuP et du BzP. Ainsi, ces molécules qui ne présentent pas un usage fréquent dans les
industries de produits alimentaires ne possédent pas des numéros d’additifs alimentaires (Elie
& Ripoll, 2007). Ensuite, la directive 2006/52/CE a interdit I’emploi du PrP (E216) et de son
dérivé sodique (E217) dans les formulations de produits alimentaires suite a des études
portant sur les effets de ces deux additifs sur D’appareil reproducteur du rat
(http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=uriserv:121070a ; Marques, 2014).

5.1.2. Parabeénes et produits pharmaceutiques

A ce jour, il n’existe pas de réglementation concernant la présence des parabénes au
niveau des produits pharmaceutiques. Il est a noter qu’en avril 2013, 1’Agence Européenne
des medicaments (EMA) a lancé un projet de recommandations en ligne ouvert aux
suggestions jusqu’en octobre 2013 afin de tirer des conclusions et de formuler des conseils a
partir des derniers résultats scientifiques concernant les deux parabenes les plus employées
dans les produits pharmaceutiques a usage oral, a savoir le MeP et le PrP. En se basant sur les
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connaissances scientifiques disponibles, ’EMA a recommandé un seuil de 0,2% pour le MeP
introduit dans ces médicaments, et cela est appliqué méme pour la population pédiatrique.
Pour le PrP, malgré le manque de preuves scientifiques suffisantes, ’'EMA a souligné
I’importance de la poursuite des recherches et a défini une dose journaliére admissible de 5
mg/kg par j, et cela est uniquement appliqué pour les adultes et les enfants de plus de deux
ans. Il est a noter que cette agence n’a pas recommandé 1’interdiction des parabénes dans les
formulations pharmaceutiques et que son projet de recommandations n’est toujours pas
finalisé (EMA, 2015 ; Maques, 2014).

5.1.3. Parabenes et produits cosmétiques

Au niveau européen, I’utilisation des parabénes dans les produits cosmétiques est
gérée par la directive 76/768/CEE puis par le réglement n° 1223/2009. Les concentrations
autorisees sont de 0,4% en poids quand le parabéne est I’unique agent conservateur utilisé et
de 0,8% lorsqu’il est en mélange (Bledzka et al., 2014). En 2011, le Danemark a été le
premier pays qui a interdit 1’utilisation de certains parabenes (PrP, i-PrP, BuP, i-BuP) dans les
produits de soins personnels destinés aux enfants de moins de trois ans (Bledzka et al., 2014).
En 2010, 2011 et 2013, le comité scientifique de la Commission Européenne a indiqué que
des données complémentaires sur 1’usage des parabénes dans les produits cosmetiques ainsi
que sur leurs effets reprotoxiques probables étaient nécessaires. Cependant, les conclusions
par rapport aux parabenes les plus employés ont affirmé que le MeP et ’EtP sont sans danger
quand ils sont utilisés & 0,4% seuls ou a 0,8% en mélange avec d’autres esters, et que le BuP
et le PrP sont également sans danger a des concentrations individuelles en dessous de 0,19%
(Bailly, 2015). Ce n’est qu’en 2014 que la Commission Européenne (reglement n° 1004/2014
modifiant I’annexe V du réglement précédant) a défini un nouveau seuil de 0,14% (au lieu des
limites de 0,4% et de 0,8% déja définies) comme concentration sire pour I’utilisation du PrP
et du BuP, qu’ils soient seuls ou combinés. De plus, « l'utilisation de ces deux agents
conservateurs est interdite dans les produits sans ringage destinés a étre appliqués sur la
zone du siége des enfants de moins de trois ans étant donné que le risque de pénétration
percutanée est plus élevé en présence d’une irritation de la peau qu’avec une peau intacte »
(http://europa.eu/rapid/press-release 1P-14-1051_fr.htm). Ce n’est qu’a partir du 16 avril
2015 que cette nouvelle loi est entrée en vigueur et a été appliquée aux produits mis sur le
marché. En 2014, la Commission Européenne a interdit, dans son réglement n° 358/2014,
I’emploi de cinq parabénes (i-PrP, i-BuP, Phénylparabéne, BzP, Pentylparabéne) dans les
formulations des produits cosmétiques (http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/FR/TXT/?uri=CELEX:32014R1004). Suite a cette loi, les produits cosmétiques mis
sur le marché aprés le 30 octobre 2014 sont dépourvus de ces parabénes
(http://europa.eu/rapid/press-release 1P-14-1051 fr.htm). Toutefois, ces molécules de
parabénes interdites ne sont pas les plus utilisées dans le domaine industriel, dont celui des
produits cosmétiques et de soins personnels (Bailly, 2015). 11 est a souligner qu’il est probable
qu'un lobbying industriel a joué¢ un certain role afin de freiner I’interdiction ou la
réglementation des parabenes les plus employés non seulement dans les formulations de
produits cosmétiques et de soins personnels, mais également dans les formulations
pharmaceutiques et alimentaires.
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5.1.4. Parabeénes et reglement REACH

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of CHemicals) est le
reglement européen (1907/2006/CE) sur l'enregistrement, I'évaluation, l'autorisation et les
restrictions des substances chimiques. Il a été mis en application en 2007 et vise a améliorer la
protection de la sant¢é humaine et de 1’environnement grace a 1’identification précoce des
propriétés intrinseques des substances chimiques. Le réglement REACH responsabilise les
industries pour évaluer les risques des produits chimiques et fournir des informations de
sécurité sur les substances. Les fabricants et les importateurs sont obligés d’enregistrer les
identités de leurs substances chimiques dans une base de données centrale appartenant a
I’ECHA (European CHemicals Agency). Cette agence gére les bases de données des
substances chimiques, coordonne 1’évaluation approfondie de certaines substances suspectes
et élabore une base de données accessible au public afin de les informer sur les risques de
certaines substances chimiques. Le reglement prévoit également la substitution progressive
des substances chimiques extrémement préoccupantes (SVHC) lorsque des alternatives
appropriées sont identifiées (http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_en.htm).

Suite a la réception et a 1’évaluation des dossiers d’enregistrement, la substance peut étre
considérée sans risque, elle peut étre donc utilisée. Si elle présente des risques maitrisables,
son utilisation est alors conditionnée. Si la substance présente des risques, son usage est alors
encadré et peut étre interdit. Elle devrait, dans ce cas, étre substituée par une autre substance
alternative sans risque. Concernant les substances SVHC, il existe un systéeme particulier
d’autorisation et de restriction. Il s’agit de substances CMR, de substances PBT ainsi que des
perturbateurs endocriniens dont les effets sur la santé humaine et sur I’environnement sont
scientifiguement prouves. Dans le cas ou la substance est une SVHC, elle est classée dans la
liste de substances candidates, celle-ci reprend aussi les substances susceptibles d’étre
classées dans la liste d’autorisation (Marques, 2014).

Il est & noter qu’actuellement, aucun parabéne n’est intégré dans la liste de substances
candidates du reglement REACH (http://echa.europa.eu/web/guest/candidate-list-table). En
effet, ’inscription de substances dans cette liste créée des obligations 1égales contraignant les
industriels (Marques, 2014). Cela pourrait, peut-étre, expliquer pourquoi les réglementations
par rapport aux parabénes sont freinées et pourquoi certaines réglementations concernaient les
parabénes les moins utilisés par les industriels.

5.1.5. Parabeénes et systeme général harmonisé

Le reglement REACH est complété par le réglement CLP (n°1272/2008/CE) sur la
classification, 1’étiquetage et I’emballage des substances chimiques et des mélanges. Ce
réglement CLP vise a s’aligner avec le systéme général harmonisé des Nations Unies dont la
vocation est de devenir I’unique systeme mondial de classification et d’étiquetage. Il est ainsi
obligatoire de classifier les substances chimiques et leurs mélanges selon les données de
danger et d’utiliser des pictogrammes et des phrases de risques (Marques, 2014 ; Steenhout,
2015). Actuellement, les resultats sur la toxicité des parabénes et leurs potentiels CMR et de
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perturbation endocrinienne ne sont pas assez concluants pour affirmer leurs dangers selon le
reglement CLP (Marques, 2014).

Certes, les lois appliquées sur certains produits pourraient aider a limiter la présence
de certains parabénes en amont des STEP et au niveau des milieux aquatiques par la suite.
Cependant, la réglementation par rapport aux parabenes est beaucoup moins encadrée en
comparaison avec d’autres perturbateurs endocriniens et ne concerne pas tous les parabénes ni
tous les produits de consommation. En effet, des recherches supplémentaires seraient
nécessaires pour trancher par rapport a la législation portant sur les parabenes, leurs
métabolites ainsi que leurs produits de combinaison avec d’autres perturbateurs endocriniens.
Toutefois, en respect du principe de précaution, le manque de preuves scientifiques
suffisantes par rapport aux effets de certains micropolluants et a leur effet cocktail ne devrait
pas freiner les mesures réglementaires de gestion des risques environnementaux. Ainsi, les
parabénes devraient figurer au niveau du réglement REACH dans la liste des « substances
préoccupantes soumises a une autorisation provisoire et restrictive » en attendant la mise en
ceuvre des alternatives de substitution et des décisions réglementaires (Bailly, 2015).

5.2. ROle de la recherche d’alternatives pour les industriels

La recherche industrielle de substances alternatives aux parabenes pour conserver les
produits pourrait limiter la présence de ces perturbateurs endocriniens dans les eaux usées et
dans I’environnement par la suite. De plus, la prise en compte des effets démontrés et/ou
suspectés de ces micropolluants devrait étre un élément incitant les recherches visant a limiter
I’utilisation des parabénes et a terme de proscrire totalement leur utilisation (Marques, 2014).
Plusieurs alternatives naturelles et techniques peuvent remplacer 1’utilisation des parabénes
comme agent conservateur dans les produits d’usage fréquent. Toutefois, il serait nécessaire
de veiller a ce que les substituts naturels aux parabénes ne posent pas aussi de problémes pour
la santé humaine et I’environnement, sachant que les parabénes eux-mémes peuvent
¢galement exister a 1’état naturel (Colombe, 2011 ; Soni et al., 2005).

Les huiles essentielles sont reconnues pour leurs propriétés antiseptiques, anti-
infectieuses et surtout anti-bactériennes et anti-fongiques. Grace a ces deux derniéres
propriétés, les huiles essentielles peuvent étre introduites dans les formulations des produits
en tant que conservateur d’origine naturelle. Cependant, vu leur large spectre d’action, une
bonne connaissance et maitrise de ces substituts sont requises. En effet, les huiles essentielles
contiennent une diversité de molécules (variant entre 10 a 250 en fonction des plantes) d’ou la
diversité de leurs actions. Ainsi, les doses utilisées devraient étre bien maitrisées afin d’éviter
leurs possibles effets indésirables, sans oublier le fait que certaines huiles essentielles peuvent
contenir des allergénes naturels et sont connues par leurs odeurs intenses (Colombe, 2011 ;
Kerdudo, 2014). Les substances chimiques naturelles peuvent également étre utilisées. A titre
d’exemple, I’acide formique et son sel de sodium issus des aiguilles des sapins peuvent étre
introduits dans les formulations des produits. L’alcool, étant un agent anti-microbien, peut
remplacer les parabénes dans les formulations des produits cosmétiques, par exemple, sauf
qu’une forte concentration peut assécher et irriter les peaux sensibles. C’est la raison pour
laguelle, ce substitut devrait étre bien dosé dans les produits. Par exemple, 1’éthanol est un
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alcool d’origine biologique et peut étre produit soit par fermentation des sucres a partir des
végetaux (canne a sucre, betterave,...), soit par hydrolyse de 1’amidon & partir des céréales
(blé, mais) (Colombe, 2011).

Il existe d’autres alternatives, d’ordre technique, qui se focalisent sur des emballages
specifiques des produits ne contenant pas de conservateurs. Il s’agit de modifier le
conditionnement en utilisant des flacons multi-doses, de stériliser le produit et de développer
des préparations uni-doses.

Par exemple, Théa est I’'un des laboratoires pharmaceutiques qui a pu développer un flacon
multi-doses sans conservateur (appelé ABAK) et préservant la stérilité des collyres a 1’aide
d’une membrane filtrante. Toutefois, ce type de conditionnement est moins adapté aux gels et
aux formulations visqueuses (Marques, 2014 ; THEA, s.d.).

La stérilisation Ultra Haute Température (UHT) est une autre solution permettant d’éviter
I’'usage de conservateurs surtout dans les produits alimentaires et cosmétiques. Il s’agit de
porter le produit a une température de 1’ordre de 135°C pendant un court intervalle de temps
(1 a 2 sec) et de le refroidir rapidement. Cette technique de conservation assure la destruction
de la quasi-totalité des micro-organismes et la protection des propriétés du produit. 1l est a
noter que cette technique n’est applicable que si le traitement thermique ne perturbe ni les
structures moléculaires ni les mélanges de phases dans le produit. Le conditionnement du
produit dans un emballage stérile devrait également suivre des conditions d’asepsie totale.
Concernant les médicaments, différentes techniques de stérilisation peuvent étre employées
selon les propriétés du médicament et de son emballage. Par exemple, la techniqgue moyennant
la chaleur humide permet la stérilisation de divers matériaux tels que le métal, le plastique et
le verre. Des solutions emballées peuvent également étre stérilisées suivant cette technique a
condition que le contenu et le contenant soient thermostables. Toutefois, suite a 1’ouverture du
produit, la stérilité est perdue, ce qui incite a développer des recherches par rapport a la
conservation du produit pendant son utilisation (Marques, 2014).

Les préparations uni-doses sont stériles et sont, ainsi, dépourvues d’agents de conservation.
Cependant, ce type de conditionnement assure la stérilité et I’efficacité du produit pour un
maximum de trois jours. Une fois ouvert, le contenu des tubes uni-doses n’est pas protégé de
I’air extérieur et peut subir une rétro-contamination. Il est a noter qu’en comparaison avec un
flacon a multiples doses, ces préparations sont plus coliteuses et peu écologiques du fait d’un
grand nombre de tubes uni-doses consommés lors d’un traitement (Colombe, 2011 ; Marques,
2014).

Ainsi, malgré le fait que les effets et les propriétés de certaines substances alternatives
aux parabenes demeurent encore mal maitrisés, les solutions techniques semblent avoir plus
d’avantages méme s’elles ne peuvent pas étre adaptées a toutes les formulations (Marques,
2014). 11l est a noter que certains industriels préférent le controle de 1’utilisation de la
substance plut6t que son interdiction compléte. Toutefois, en pesant les risques sanitaires et
environnementaux contre les risques économiques pour les entreprises, il est possible
d’obliger les industriels a employer les alternatives (tout en veillant a ce que ces derniéres ne
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présentent pas les mémes risques que la substance remplacée). Il est a souligner que cette
prise de décision dépend de la recherche active des substituts ainsi que de la maitrise de leurs
effets et que ces recherches pourraient étre freinées par un certain lobbying du fait des codts
économiques pouvant peser sur les industriels lors d’une telle transition (Zaccai, 2014).

5.3. Réle de la consommation de produits sans parabénes

La consommation de produits dépourvus de parabénes peut contribuer a limiter leur

présence dans ’environnement. En effet, depuis que 1’étude de Darbre et al. (2004) a
incriminé les parabénes dans 1’incidence du cancer du sein, une polémique s’est posée et le
probléme s’est trouvé largement controversé et médiatisé. Aujourd’hui, les consommateurs
sont de plus en plus conscientisés des effets de ces perturbateurs endocriniens et devraient
ainsi ne plus s’engager dans la consommation de produits suspects. Cette prise de conscience
aiderait bien évidemment au changement du comportement du consommateur et au retrait des
produits contenant des parabenes en faveur des produits plus sirs. Dans ce sens, il est a noter
gue la mention «sans parabénes » indiquée sur les emballages de certains produits
commercialisés n’est pas toujours véridique et peut induire les consommateurs en erreur.
En effet, cette mention peut figurer sur des produits ne nécessitant pas 1’ajout de
conservateurs comme les produits secs (produits sous forme de poudre) et les huiles. Dans ce
cas, la mention « sans parabenes » n’est pas fausse mais elle est employée pour des fins de
marketing, du fait qu’il s’agit de produits peu susceptibles au développement microbien. Elle
peut indiquer qu’il n’existe pas de parabénes dans le produit, mais quid de 1’identité et des
effets des conservateurs les remplagant? De plus, cette mention n’assure pas une absence
totale de parabénes dans le produit fini. Elle indique qu’aucun parabéne n’a été employé mais
certains ingrédients de la formulation peuvent avoir été conservés par des parabénes, ces
derniers sont ainsi présents au niveau du produit (Colombe, 2011).

5.4. Roéle de I’optimisation des traitements au niveau des STEP

La surverse des réseaux d’assainissent unitaires, dont la quantit¢ d’eau a traiter
dépasse la capacité d’épuration des STEP pendant les périodes les plus pluvieuses, est a
’origine des rejets directs de 1’eau brute non traitée mélangée a I’eau de ruissellement dans
les eaux de surface. Ainsi, ’installation d’un réseau d’assainissement séparatif semble étre
plus efficace non seulement pour la réduction des concentrations des parabénes, mais
également d’autres micropolluants libérés dans les milieux aquatiques. Un tel réseau permet
de séparer les eaux brutes des STEP des eaux de pluie, d’éviter les déversements directs et de
garantir des eaux usées homogenes en termes de qualité et quantité annuelles. Toutefois, les
colts d’installation des réseaux d’assainissement séparatifs ainsi que le refus de certaines
STEP d’adapter leurs techniques de traitements peuvent bloquer cette alternative.

Certes, les parabénes sont presque éliminés des eaux usées pendant les traitements
primaire et secondaire en STEP vu leur caractére hydrophobe qui leur permet de s’adsorber
sur les matieres en suspension et les boues. Cependant 1’élimination de ces micropolluants
n’est pas totale ; cela pourrait encourager I’optimisation des traitements au sein des STEP via
I’utilisation de techniques avancées d’oxydation, des bio-filtres fongiques, des procédés
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membranaires ou d’adsorption. Peu d’études ont exploré les traitements améliorant les
rendements d’abattement spécifiques aux parabenes dans les STEP. Il est a noter que les
études portent généralement sur les produits de soins personnels ainsi que certains
micropolluants dans la fraction liquide de STEP et qu’il n’existe pas d’études traitant
I’élimination des parabénes de la fraction biosolide. Actuellement, il n’existe pas de
traitement spécifique pour 1’élimination compléte des micropolluants vu leurs différentes
propriétés. L’ozonation comme exemple de technique avancée d’oxydation, les procédés
membranaires, la biodégradation fongique et 1’adsorption sur charbon actif et sur des bio-
polymeres sont traités ci-dessous. Il s’agit de techniques prometteuses pour le traitement des
parabénes (Luo et al., 2014). Cependant, plus d’études seraient nécessaires afin d’identifier
les traitements les plus efficaces non seulement d’un point de vue technique, mais aussi d’un
point de vue impact global et économique (Verlicchi et al., 2010).

5.4.1. Techniques avancées d’oxydation

Parmi ces techniques, 1’ozonation et les ultraviolets sont plus efficaces par rapport aux
traitements classiques du fait de leurs rendements d’élimination élevés et de leur non-
sélectivité (Luo et al., 2014 ; Trapido et al., 2014). En général, certains facteurs clés, tels que
le pH, la composition de 1’eau usée en micropolluants et le dosage des agents oxydants
employés, jouent un role dans la réussite de 1’élimination des contaminants émergents.
Toutefois, leur application est limitée par des colts opérationnels élevés (car elles sont
énergivores) et par la formation de sous-produits d’oxydation. Il est a noter que ces sous-
produits constituent la préoccupation majeure de I'application de ces traitements. Certaines
¢études indiquent qu’ils ont généralement des concentrations faibles ainsi que des activités
cestrogeniques et anti-microbiennes insignifiantes par rapport aux composés parents
(Reungoat et al., 2010 cité par Luo et al., 2014). Toutefois, des études approfondies seraient
nécessaires afin d’évaluer leurs effets probables.

En raison de son potentiel d'oxydation élevé avec libération de peu de sous-produits,
I'ozone (O3z) est I'un des oxydants les plus couramment utilisés pour I'élimination des
composés organiques dans les eaux usees (Beltran-Heredia et al., 2001). L’étude menée par
Li et al. (2015) a montré que ’ozonation a été efficace pour 1’élimination rapide des
parabeénes avec des rendements d’abattement dépassant 98,8%. Toutefois, Tay et al. (2010)
ont observé une forte diminution de la réaction des parabénes avec 1’03 en milieu acide. Il est
a noter que les rendements d’élimination des parabénes (MeP, EtP, PrP et BuP) par cette
technique sont plus élevés que ceux de I'APHB et des sous-produits di-chlorés des parabenes.
L’APHB, precurseur et métabolite des parabénes, est partiellement éliminé par 1’ozonation
(92,4%). Les dérivés di-chlorés de parabénes sont plus résistants a 1’ozonation avec des
rendements d’élimination limités a 59,2 et 82,8% respectivement pour le 3,5-2CI-EtP et le
3,5-2CI-MeP. Ces dérivés di-chlorés sont assez robustes pour résister a 1’0zonation, ce qui
suppose leur présence probable au niveau des milieux aquatiques (Li et al., 2015). Ceci
pourrait encourager a coupler 1’ozonation a d’autres techniques avancées d’oxydation et a
approfondir les recherches sur I’élimination de ces molécules.
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5.4.2. Procédés membranaires

Les procédés membranaires pourraient représenter une autre alternative pour
I’élimination des micropolluants comme les parabenes. Leur rétention se fait généralement
par exclusion de taille, adsorption a la surface membranaire et répulsion des charges. Ces
mécanismes d’élimination dépendent d’un certain nombre de facteurs, tels que le type du
procédé a membrane, les caractéristiques de la membrane, les conditions d'exploitation ainsi
que les caractéristiques spécifiques des micropolluants et I'encrassement des membranes
(Schafer et al., 2011). Bien que ’efficacité de la microfiltration (MF) et de l'ultrafiltration
(UF) soit prouvée dans la réduction de la turbidité, les micropolluants sont genéralement
faiblement éliminés par ces procédés. En effet, les tailles des pores de ces membranes sont
beaucoup plus grandes que les tailles moléculaires des micropolluants. La nanofiltration (NF)
peut par contre montrer une certaine efficacité d’élimination de micropolluants, du fait que la
membrane présente des pores plus petits et peut retenir certains micropolluants. Certes, la NF
est une technique prometteuse pour 1’¢limination des micropolluants comme les parabénes.
Toutefois, elle est énergivore et son application peut trouver des limites telles que le
colmatage de la membrane et 1’élimination des concentrés retenus (Luo et al., 2014).

5.4.3. Biodégradation fongique

La biodégradation fongique est une biotechnologie prometteuse permettant
d’optimiser 1’abattement des micropolluants au niveau des STEP. Dans 1’étude de Vargas
(2013), le champignon Trametes versicolor, produisant des laccases (enzymes dégradant la
lignine du bois), a servi pour la réalisation du biofiltre afin de dégrader certains
micropolluants. Il s’agit d’une colonne contenant un support solide ligneux sur lequel le
champignon est immobilisé et a travers lequel les eaux testées sont filtrées. L’étude a montré
I’efficacité des laccases, oxydases extracellulaires, dans la dégradation totale ou partielle des
micropolluants. Cependant, les rendements de dégradation ont significativement varié lorsque
les molécules cibles sont en mélange avec d’autres micropolluants. L’effet remarquable de la
présence de plusieurs micropolluants se traduit par la variation de la cinétique de la réaction
de dégradation selon les molécules présentes dans le mélange. Ainsi, I’effet mélange devrait
étre bien compris afin de mieux appliquer les biofiltres et de mieux cibler les micropolluants a
éliminer dans les eaux usées traitées. Il est a noter que différents parametres peuvent
influencer ’application des biofiltres fongiques. En effet, les rendements d’élimination
varient significativement selon les conditions expérimentales, les substances organiques
traitées et la souche du champignon. Par exemple, le pH affecte la production des laccases,
leur activité ainsi que le taux d’élimination des micropolluants. Il serait également nécessaire
d’optimiser les conditions d’application des biofiltres fongiques dans 1’élimination des
micropolluants, et cela en améliorant le temps de contact eau-champignon et en évitant le
colmatage de la colonne (Diaz-Cruz et al., 2014 ; Vargas, 2013).

En ce qui concerne la dégradation fongique de certains parabenes, Mizuno et al.
(2009) ont rapporté une diminution de 99% de la concentration d’i-BuP suite & 2 j de
traitement avec T. versicolor. Par contre, les concentrations d’i-BuP et du BuP ont
respectivement diminue de 15 et 5% suite a 2h de traitement par des laccases partiellement
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purifiées a partir des cultures de T. versicolor. Il est a noter que ces pourcentages ont eté
maintenues jusqu’a 8h de traitement. Cela suggére que la dégradation des parabenes par des
laccases fongiques est possible, mais n’est pas suffisamment efficace pour une application
visant la bioremédiation des parabénes. Toutefois, ces résultats peuvent étre améliorés par
I’usage de médiateurs tels que le 1-hydroxybenzotriazole (HBT) (Mizuno et al., 2009).

L’étude menée par Macellaro et al. (2014) a cherché le potentiel de quatre laccases de
differentes origines fongiques dans la biodégradation des parabénes en présence de deux
médiateurs. Il a été démontré qu’a une concentration de 200 pM, le médiateur Acétosyringone
(AS) (un mediateur naturel eco-friendly, facilement et économiquement disponible) est le
meilleur médiateur vu qu’il a stimulé toutes les laccases pour dégrader le MeP et le BuP apreés
1h de traitement. La laccase fongique issue du Pleurotus ostreatus et stimulée par le
médiateur AS a montré les meilleures performances par rapport aux autres laccases testées vu
qu’elle a respectivement dégradé en 30 min 50 et 60% du MeP et du BuP. Mizuno et al.
(2009) ont démontré que les concentrations d’i-BuP et du BuP ont diminué de 95% apres 2h
de traitement et ont été totalement éliminées aprés 4h de traitement avec des laccases
sécretees par T. versicolor et en présence de 2 mM du HBT comme médiateur. Il est a noter
que des recherches complémentaires seraient nécessaires pour Vérifier la possible
contribution, en tant que médiateurs fongiques, d’autres métabolites issus de T. versicolor lors
de la dégradation d’i-BuP. Il serait également important de vérifier la présence d’autres
enzymes impliquées dans la dégradation de parabénes par T. versicolor (Mizuno et al., 2009)
ainsi que par d’autres especes fongiques.

5.4.4, Procédés d’adsorption

54.4.1. Sur charbon actif

L’adsorption sur charbon actif sous forme granulaire (CAG) ou sur charbon actif sous
forme de poudre (CAP) présente également un grand potentiel pour éliminer les traces de
contaminants émergents, en particulier les composés apolaires ayant un log Ko, supérieur a 2.
Toutefois, un taux d’élimination élevé dépend de la dose du CAP ou de la régénération du
CAG (Bolong et al., 2009 ; Snyder et al., 2006). Schafer et al. (2003) ont constaté que le
potentiel d’élimination des perturbateurs endocriniens par CAP peut aller jusqu’a 90% (avec
5 mg/L de CAP et 4h comme temps de contact). Toutefois, I’application de cette technique est
limitée par la nécessité de régénérer le charbon actif (étape énergivore) ou de 1I’€liminer et par
les codts financiers qui sont relativement éleves (Luo et al., 2014 ; Verlicchi et al., 2010).

5.4.4.2. Sur des bio-polymeéres

Un grand intérét est récemment attache a l'utilisation des bio-polymeéres et des
molécules naturelles comme adsorbants, tels que la chitine, le chitosan, I'amidon et la
Cyclodextrine (CD). Cette derniére a pris de I'importance ces derniéres années en raison de sa
cavité hydrophobe pouvant piéger différents composés y compris les matieres organigues,
inorganiques et organométalliques, sous formes neutres, cationiques, anioniques, ou méme de
radicaux (Chin et al., 2010). En outre, la CD a une faible toxicité ainsi qu’une excellente
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biocompatibilité (Prabaharan & Mano, 2006) et biodégradabilité (Lu et al., 2008). La
production des CD est respectueuse de l'environnement, puisqu’elles sont le produit de la
dégradation enzymatique de I'amidon. Il existe trois principaux types de CD: a, B et y-CD.
Parmi ces trois types, les B-CD sont les moins colteuses. La solubilité des CD dans I'eau leur
rend peu pratiques a 1’utilisation comme adsorbant. Toutefois, le polymére $-CD est le moins
hydro-soluble (Chin et al., 2010), d’ou les nombreuses études traitant de ses applications dans
I'élimination du phénol a partir des eaux usées (Yamasaki et al., 2006), I'extraction des
composés stéroidiens (Moon et al., 2008) et en tant que senseur fluorescent pour la détection
du bisphénol A (Zhu et al., 2009).

En raison du fait que les parabénes sont capables de former des complexes d'inclusion
avec la B-CD, Chin et al. (2010) ont étudié 1’efficacité de ce bio-polymére comme adsorbant
afin d’¢éliminer les parabénes a partir d’une solution aqueuse. Différents polymeres de B-CD
ont été préparés a l'aide de deux agents de réticulation, a savoir, I’Hexaméthyléne
diisocyanate (HMDI) et le 2,6-toluéne-diisocyanate (TDI). La capacité d'adsorption du
polymeére B-CD-TDI est supérieure a celle du f-CD-HMDI. Les capacités d'adsorption de -
CD-HMDI sont de 0,0305, 0,0376, 0,1854 et 0,3026 mmol/g respectivement pour le MeP,
I’EtP, le PrP et le BzP. Pour les B-CD-TDI, elles sont de ’ordre de 0,1019, 0,1286, 0,2551, et
0,3699 mmol/g respectivement pour le MeP, I’EtP, le PrP et le BzP. De plus, I’adsorption des
parabénes dépend du rapport molaire du TDI, ce qui n’est pas le cas pour le HMDI. Cette
étude a pu démontrer que les deux polymeéres peuvent étre régénérés et réutilisés et qu’ils
présentent un résultat positif lors des tests sur des échantillons réels. Toutefois, des études
supplémentaires seraient nécessaires pour confirmer ces résultats. Il serait également
intéressant de tester des situations compétitives ou les parabenes sont présents dans un
cocktail avec d’autres molécules.

5.5. Role des stratégies de surveillance
5.5.1. Stratégie d’évaluation et de gestion des risques

L’évaluation des risques environnementaux constitue le lien entre les sciences de
I'environnement et la gestion des risques. Elle vise a fournir des données suffisantes pour la
prise de décision concernant la protection de 1’environnement contre les effets dangereux des
substances chimiques comme les parabénes. L’évaluation des risques environnementaux est
basée sur une stratégie visant a comparer les estimations des concentrations d’effet (PNEC) et
d’exposition (PEC) et se déroule en quatre étapes (Breitholtz et al., 2006 ; Steenhout, 2015):

- ldentification des dangers: il s’agit d’identifier les effets dangereux d’une substance et de
déterminer les données scientifiques nécessaires a 1’évaluation du degré du risque (types
d’effets générés par la substance, conditions d’exposition faisant apparaitre des dommages
environnementaux, ...).

- Evaluation des effets : il s’agit d’estimer la relation quantitative entre la dose et I’effet
d’une substance. Cette étape vise a calculer la concentration prédite sans effet sur
I’environnement ou PNEC. Pour ce faire, la NOEC, qui présente la concentration la plus
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élevée de la substance testée n’entrainant pas d’effet observé, est convertic en PNEC en
appliquant des facteurs d’incertitude dépendant de la qualité des tests (généralement situés
entre 10 et 10 000). Les données peuvent provenir des tests de toxicité a court et a long
termes, des études des relations QSAR ainsi que des études épidémiologiques sur
I’Homme ou des écosystemes. Il est a noter que les relations dose-effet dépendent de la
durée et de I’intensité de 1’exposition. Toutefois, cette relation est difficile a vérifier pour
les perturbateurs endocriniens. Les parabenes, par exemple, sont capables d’entrainer des
effets toxiques sur les organismes aquatiques lors des expositions continues et a tres faibles
doses (Sumpter & Johnson, 2005). Il serait ainsi intéressant d’améliorer les tests
d’écotoxicité chronique reflétant la réalité des expositions aux perturbateurs endocriniens
afin de diminuer I’incertitude lors du calcul du PNEC.

- Evaluation de [’exposition: il s’agit d’estimer la concentration d’exposition prédite (PEC)
pour les compartiments environnementaux. Ce parameétre traduit 1’étendue de 1’exposition
environnementale a la substance testée et prend en compte son comportement et devenir
dans I’environnement. Il est a noter que le manque de données et la variabilité des
conditions d’exposition peuvent augmenter 1’incertitude par rapport a I’estimation du PEC.

- Caractérisation du risque : Elle comprend la description de la nature et de I’intensité du
risque, 1’évaluation du degré d’incertitude et I’estimation de la probabilité du risque. La
caractérisation du risque d’une substance est exprimée par le quotient PEC/PNEC. 11 ne
s’agit pas du risque réel de la substance mais d’une estimation relative de la probabilité
d’effets néfastes qui augmente avec I’augmentation de ce quotient. L estimation du risque
relatif d’une substance permettra par la suite d’orienter I’aménagement du risque.

Suite a I’évaluation des risques posés par la substance testée, des mesures de gestion
peuvent étre établies. En effet, la stratégie combine le travail scientifique (évaluation des
risques) et la prise de décision politique (gestion ou aménagement des risques) (figure 28).

Evaluation Evaluation
du danger de I'exposition
Evaluation
du risque
Scientifique
| Poliique
Gestion
du risque
‘ Communication ‘ Mesures ‘ Législation ‘

Figure 28 : Processus menant a la gestion des risques (Ramseier Gentile et al., 2013)
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5.5.2. Stratégie communautaire concernant les perturbateurs endocriniens

L’Union Européenne a commencé une stratégie communautaire sur les perturbateurs
endocriniens depuis décembre 1999. « Les objectifs de cette nouvelle stratégie consistent a
identifier le probléme de la perturbation endocrinienne, ses causes et ses consequences, ainsi
qu'a définir une politique d'action sur la base du principe de précaution afin de répondre
rapidement et efficacement au probleme » (http://europa.eu/rapid/press-release IP-99-
1007_fr.htm). La stratégie presente un calendrier avec des mesures sur le court (1 a 2 ans), le
moyen (2 & 4 ans) et le long (plus de 4 ans) termes (tableau 12).

Tableau 12 : Actions de I’Union Européenne sur les perturbateurs endocriniens
(http://europa.eu/rapid/press-release IP-99-1007_fr.htm cité par Marques, 2014)

A court terme Etablir une liste de substances devant étre évaluées en priorité (liste

prioritaire de perturbateurs endocriniens)

- Etablir des programmes de surveillance visant a estimer 1’exposition
aux substances sur la liste prioritaire

- Identifier des groupes vulnérables a 1’exposition a certaines substances

- Assurer un échange d’information et une coordination efficace entre
tous les acteurs

- Informer la population

- Consulter réguliérement les parties intéressées

A moyen terme - Identifier et évaluer les perturbateurs endocriniens
- Continuer la recherche et le développement sur ce sujet
- Encourager la recherche de produits de substitution et les initiatives
privées

Alongterme - Adapter et/ou modifier les mesures législatives actuelles afin de prendre
en compte les perturbateurs endocriniens

Ce n’est qu’en 2007 que certains parabénes (MeP, EtP, PrP, BuP) ont été classés dans
la catégorie 1 (cette catégorisation nécessite une preuve de perturbation endocrinienne de la
substance testée chez au moins une espece) de la liste des perturbateurs endocriniens avec un
degré de préoccupation moyen (Petersen et al., 2007). Mais, quid des mesures effectives de
gestion apres la classification ?

Il est & noter que les résultats de I’évaluation des risques des parabeénes sur
I’environnement et sur I’Homme ne sont pas encore concluants (chapitres 3 et 4). Certes, les
parabénes sont incriminés du point de vue des recherches scientifiques et leurs risques ne sont
pas totalement caractérisés. Toutefois, le principe de précaution ne pourra-t-il pas stimuler la
gestion des risques causés par ces perturbateurs endocriniens ?

En effet, « en vertu du principe de précaution, l'incertitude ne doit pas devenir un motif de
paralysie de [’action publique. Le principe justifie, au contraire, une action précoce pour
parer a la survenance du dommage envisagé (Better safe than sorry) » (Misonne, 2015).

Il est & souligner que le retard dans la gestion du risque causeé par les parabenes peut étre dd au
coté scientifique (probléme de qualité des tests éco-toxicologiques ou complexité des études
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par exemple) ou politique (probléeme de classification des risques par exemple). Toutefois,
serait-il possible qu’il soit un probléme de conflits d’intéréts et qu’un certain lobbying
industriel soit responsable de ce retard ?
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es rejets industriels directs dans les milieux aquatiques ainsi que les effluents

issus des traitements en STEP constituent les principales voies de libération

des parabénes dans I’environnement. Le MeP et le PrP sont les plus détectés
dans les influents et effluents des STEP ainsi que dans les eaux continentales. Cela peut
s’expliquer par leur forte utilisation dans la conservation de produits pharmaceutiques,
cosmétiques et de soins personnels (Rastogi et al., 1995 ; Soni et al., 2005). Des études ont
également montré la présence des parabénes dans les sediments et les boues de STEP. Celles-
Ci peuvent servir a 1’épandage sur les champs agricoles, ce qui pourrait contaminer non
seulement les cultures, mais également les eaux souterraines et les eaux potables par la suite.
I est a noter que plus d’études seraient nécessaires afin d’évaluer les impacts
environnementaux et sanitaires des produits de dégradation des parabénes au niveau STEP,
tels que les dérives halogénés. Plus de recherches seraient également nécessaires pour étudier
les risques et les effets des parabénes ainsi que leurs dérivés au niveau de 1’eau potable.

Méme si les parabénes sont détectables a faibles concentrations dans les effluents des
STEP et dans le milieu aquatique récepteur par la suite, ces molécules peuvent, a trés faibles
doses lors des expositions continues et chroniques, avoir un impact sur les écosystémes
aquatiques et sur I’environnement d’une maniére générale (Sumpter & Johnson, 2005). De
nombreuses études éco-toxicologiques ont rapporté le potentiel des parabénes en tant que
perturbateurs endocriniens. En effet, 1’activité cestrogénique de ces molécules est souvent
associée a des effets carcinogéne et reprotoxique non seulement sur I’Homme, mais
également sur les organismes aquatiques (Btedzka et al., 2014 ; Soni et al., 2005). Chez les
organismes aquatiques, des effets sur les activités enzymatiques et les fonctions biologiques,
sur le sex-ratio et le développement embryonnaire ainsi que sur leurs comportements ont été
également rapportés. Plusieurs études ont signalé le faible potentiel de bioaccumulation des
parabénes dans les liquides et les tissus biologiques (Bazin et al., 2010 ; Darbre et al., 2004 ;
Makino, 2003 ; Ye et al., 2006). Toutefois, ces perturbateurs endocriniens sont capables
d’agir méme a tres faibles doses lors des expositions continues (Sumpter & Johnson, 2005).
D’une maniére générale, les connaissances sur la toxicité chronique des parabenes et les
vulnérabilités des différentes especes exposées sont encore pour I’instant lacunaires et des
recherches complémentaires s’averent nécessaires pour compléter les connaissances actuelles.

Il est important de noter, qu’en plus des concentrations détectées, les parabenes
pourraient interagir avec d’autres micropolluants et xéno-cestrogénes. CeS mélanges de
micropolluants méme a des doses inférieures a celles qui normalement engendrent un effet
quand un micropolluant est seul, peuvent entrainer une amplification de la toxicité globale
avec des effets cestrogéniques additifs plus néfastes sur les organismes aquatiques (Van
Meeuwen et al., 2008) et sur ’'Homme (Charles & Darbre, 2013). Toutefois, les effets
synergiques de mélanges de parabénes avec d’autres perturbateurs endocriniens, connus sous
le nom d’effet cocktail, sont encore mal connus.

Selon I’approche PBT d’évaluation des risques appliquée dans 1’étude de Bazin et al.
(2010), les parabénes ne sont pas des substances PB mais sont T. En effet, une exposition
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continue a tres faibles doses de parabenes pourrait manifester le potentiel important de
toxicité chronique de ces xéno-cestrogenes, sans oublier ’effet des mélanges avec d’autres
perturbateurs endocriniens (Sumpter & Johnson, 2005). Les parabénes sont ainsi classés tres
préoccupants suivant les criteres de toxicité de cette approche. L’évaluation des risques des
parabénes montre également que leur potentiel en tant que substances CMR est a confirmer
par plus de recherches. De plus, aucun parabéne n’est intégré dans la liste de substances
candidates du réglement REACH alors que la stratégie communautaire sur les perturbateurs
endocriniens les a classés comme perturbateurs endocriniens a un degré moyen de
préoccupation. Ainsi, le manque de preuves scientifiques suffisantes ne devrait pas paralyser
la gestion des risques de ces perturbateurs endocriniens. Le principe de précaution, justifiant
I’action publique précoce pour I’aménagement des risques, devrait étre appliqué afin d’éviter
les lecons tardives de la problématique des parabénes.

Plusieurs questions peuvent se poser surtout que les parabénes ont été incriminés
depuis 2004 avec 1’étude de Darbre et al. (2004) et que douze années sont passées sans apport
de mesures de gestion effectives au dossier des parabénes : le retard dans la gestion du risque
émane-t-il du cété scientifiqgue (probléeme de qualité des tests éco-toxicologiques et de
complexité des études d’évaluation des risques) ou politique (probleme de classification des
risques par exemple) ? Serait-il possible qu’il soit également un probleme de conflits
d’intéréts et qu’un certain lobbying industriel soit responsable de ce retard ? « Il s’agit donc,
pour les autorités, de se soumettre a l’exercice périlleux de la pesée d’intéréts entre principe
de précaution et alarmisme, d’autant plus que des intéréts économiques colossaux sont en
jeu » (Ramseier Gentile et al., 2013).

Plusieurs mesures de gestion possibles peuvent étre entreprises au niveau de la
législation, des industries, des STEP et des consommateurs afin de lutter contre la pollution
des milieux aquatiques continentaux par les parabénes et minimiser leur libération dans
I’environnement. Ainsi, il serait nécessaire de se mobiliser, sur tous les niveaux, face a la
problématique des parabénes, du fait que le succeés de la gestion d’un risque pour
I’environnement et pour la santé humaine est le produit d’une gouvernance forte. Il serait ainsi
important de miser sur les différents rbles joués par les acteurs de la gouvernance
(gouvernements, scientifiques, industriels et organisations non gouvernementales).
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Annexe 1 : Concentrations en ng/L des parabenes détectées au niveau des eaux continentales

Parabene

(Haman, 2014)

Etendue

Référence

Moyenne

% >LOQ

Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 100 25676 (Yamamoto et al., 2011)
Riviére (Japon) 4 - 75 2,1-54 (Terasaki et al., 2012)
Riviére en zone urbaine (Portugal) 14 13 - 59-28 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 12 10 - <1,6-45 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 5 8,8 - 3,3-16 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Angleterre) 120 16,16 73 <0,3-150 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
MeP Riviére (Angleterre) 80 34,25 70 <0,3-400 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
Riviére (Angleterre) 40 26,5 62 <0,3-150 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Riviére (Angleterre) 40 31,5 70 <0,3-305 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Eaux de surface (Inde) 56 13,68 - - (Ramaswamy et al., 2011b)
Eaux de surface (Chine) 26 9,7 - 0,9-66,1 (Yuetal., 2011)
Eaux souterraines (Angleterre) 44 5000 100 - (Kinani et al., 2010)
Riviere (Espagne) 3 <16,4 0 <16,4 (Regueiro et al., 2009)
Riviére (Espagne) 9 - - <0,3-3 (Ramirez et al., 2012)
Riviére (Espagne) 8 22,25 - - (Blanco et al., 2009)
Riviére (Belgique) 4 85,1 100 - (Benijts et al., 2004)
Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 63 <1,3-64 (Yamamoto et al., 2011)
Riviére en zone urbaine (Portugal) 14 0,8 - <0,3-3,2 (Jonkers et al., 2009b)
Riviere (Portugal) 12 0,4 - <0,3-2.2 (Jonkers et al., 2009b)
Riviere (Portugal) 5 2,9 - <0,3-6,4 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Angleterre) 120 2,83 51 <0,5-12 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
EtP Riviére (Angleterre) 80 2,75 32 <0,5-15 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
Riviére (Angleterre) 40 4,5 62 <0,5-12 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Riviére (Angleterre) 40 3,5 30 <0,5-15 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Eaux de surface (Inde) 58 84,59 100 - (Ramaswamy et al., 2011b)
Eaux de surface (Chine) 26 2,4 - <0,2-23,1 (Yuetal., 2011)
Eaux souterraines (Angleterre) 7 830 100 - (Lapworth et al., 2012)
Riviére (Espagne) 3 <125 0 <125 (Regueiro et al., 2009)
Riviére (Espagne) 9 - - <0,17 - 42 (Ramirez et al., 2012)
Riviére (Espagne) 8 <75 0 <75 (Blanco et al., 2009)
Riviere (Belgique) 4 53,8 100 - (Benijts et al., 2004)
Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 89 <0,8 - 207 (Yamamoto et al., 2011)
Riviére (Espagne) 3 23,8 - - (Regueiro et al., 2009)
Riviére (Japon) 4 - - 4,9-25 (Terasaki et al., 2012)
Riviére en zone urbaine (Portugal) 14 29 - <05-11 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 12 1,5 - <0,5-6,2 (Jonkers et al., 2009b)
Riviere (Portugal) 5 15,6 - <0,5-64 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Angleterre) 120 2 36 <0,2-11 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
Prp Riviére (Angleterre) 80 5 59 <0,2-24 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
Riviére (Angleterre) 40 4 54 <0,2-11 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Riviére (Angleterre) 40 5,5 70 <0,2-22 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Eaux de surface (Inde) 54 32,71 - - (Ramaswamy et al., 2011b)
Eaux de surface (Chine) 26 29,2 - 1,286 (Yuetal., 2011)
Eaux de surface (Angleterre) 68 5500 100 - (Stuart et al., 2012)
Riviére (Espagne) 3 <77 0 <77 (Regueiro et al., 2009)
Riviere (Espagne) 9 - - <0,2-25 (Ramirez et al., 2012)
Riviere (Espagne) 8 <6,3 0 <6,3 (Blanco et al., 2009)
Riviere (Belgique) 4 78,4 100 - (Benijts et al., 2004)
Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 79 <0,6 - 163 (Yamamoto et al., 2011)
Riviere (Espagne) 3 51,4 - - (Regueiro et al., 2009)
Riviére en zone urbaine (Portugal) 14 0,9 - <0,2-59 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 12 0,2 - <0,2-0,8 (Jonkers et al., 2009b)
Riviere (Portugal) 5 11,1 - <0,2-42 (Jonkers et al., 2009b)
Riviere (Angleterre) 120 <0,3 1 - (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
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Riviere (Angleterre) 80 2 25 <0,3-52 (Kasprzyk-Hordern et al., 2008c)
BuP Riviére (Angleterre) 40 <0,3 0 <0,3 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Riviére (Angleterre) 40 1 5 <0,3-16 (Kasprzyk-Hordern et al., 2009)
Eaux de surface (Inde) 56 6,51 14 - (Ramaswamy et al., 2011b)
Eaux de surface (Chine) 26 0,9 - <0,1-5.3 (Yuetal., 2011)
Rivieére (Espagne) 3 <39 0 <39 (Regueiro et al., 2009)
Rivieére (Espagne) 9 <0,03 0 <0,03 (Ramirez et al., 2012)
Eaux de surface (Espagne) 11 <0,9 0 <0,9 (Grazia-Lor et al., 2012)
Riviére (Espagne) 8 <6,2 0 <6,2 (Blanco et al., 2009)
BzP Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 31 <0,2-21 (Yamamoto et al., 2011)
Riviére en zone urbaine (Portugal) 14 <0,2 <0,2 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 12 <0,2 - <0,2 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Portugal) 5 0,1 - <0,2-0,3 (Jonkers et al., 2009b)
Riviére (Espagne) 8 <77 0 <77 (Blanco et al., 2009)
i-PrP Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 31 <1,6-46 (Yamamoto et al., 2011)
Riviére (Espagne) 9 <0,03 0 <0,03 (Ramirez et al., 2012)
i-BuP Riviére en zone urbaine (Japon) 19 - 52 <12-13 (Yamamoto et al., 2011)
Annexe 2 : Concentrations en ng/g m.s des parabenes détectées au niveau des sédiments
(Haman, 2014)
Parabene Site n Moyenne % >L0OQ Etendue Référence
Sédiments (Espagne) 6 - 100 0,84 - 6,35 (Ndfiez et al., 2008)
Sédiments marins (Chine) 2 1,83 - - (Yuetal., 2011)
MeP Sédiments (Chine) 2 2,07 - - (Yuetal., 2011)
Sédiments (Etats-Unis) 82 4,04 100 0,312 - 45,5 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Japon) 56 5,04 100 2,59-17,8 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Corée) 34 4,44 100 2,43 - 16,2 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Espagne) 6 - 100 0,54 - 5,10 (Nufez et al., 2008)
EtP Sédiments (Etats-Unis) 82 0,089 23,2 LOD - 0,459 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Japon) 56 0,072 1,8 LOD - 0,132 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Corée) 34 0,535 100 0,315 - 2,67 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Espagne) 6 - 100 0,59 - 4,03 (Nufiez et al., 2008)
Sédiments (Norvege) 3 1,5 100 - (Ferreira et al., 2011)
Sédiments marins (Chine) 2 0,29 - - (Yuetal., 2011)
PrP Sédiments (Chine) 2 1,30 - - (Yuetal., 2011)
Sédiments (France) 25 - 20 <0,01-0,11 (Kinani et al., 2010)
Sédiments (Etats-Unis) 82 0,339 92,7 LOD - 0,75 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Japon) 56 0,079 39,3 LOD - 2,84 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Corée) 34 0,35 100 0,097 - 64,5 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Espagne) 6 - 80 <0,21-1,11 (Nufez et al., 2008)
Sédiments (France) 25 - 20 <0,01-0,07 (Kinani et al., 2010)
BuP Sédiments (Etats-Unis) 82 0,077 63,4 LOD - 0,75 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Japon) 56 0,073 26,8 LOD - 34 (Liao et al., 2013)
Sédiments (Corée) 34 0,138 73,5 LOD - 29,1 (Liao et al., 2013)
BzP Seédiments (Espagne) 6 - 0 <0,29 (Nufiez et al., 2008)
Sédiments (France) 25 - 20 <0,02-0,79 (Kinani et al., 2010)
Sédiments (Etats-Unis) 82 0,071 0 <LOD (Liao et al., 2013)
Sédiments (Japon) 56 0,071 0 <LOD (Liao et al., 2013)
Sédiments (Corée) 34 0,075 2,9 LOD - 0,647 (Liao et al., 2013)
i-PrP Sédiments (Espagne) 6 - 60 <0,11-0,18 (Nufez et al., 2008)
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